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grande avanço na compreensão dos mecanismos de transmissão do sinal insulínico. Sabe-

se hoje, que o IR é uma enzima da família das tirosina-quinases, que comporta-se

funcionalmente como uma enzima alostérica, com uma subunidade a regulatória e uma

subunidade 13 catalítica (KASUGA et a!., 1982b; KASUGA et aI., 1982c). Quando a

insulina se liga à subunidade a, ocorre uma alteração na confonnação do receptor e a

atividade quinase na subunidade 13é estimulada (HERRERA & ROSEN 1986; WHITE et

ai., 1988b; PERLMAN et a!., 1989). Este fato detennina a transferência de grupos fosfato

do ATP para vários aminoácidos tirosina da subunidade 13do receptor, promovendo a

fosforilação de substratosprotéicos intracelulares.

o primeiro e mais estudado substrato do receptor de insulina é uma proteína de

aproximadamente 185 kDa, denominada inicialmente pp185, pela sua mobilidade

eletroforética (WHITE et a!., 1985). Em células transfectadas com o receptor de insulina

humano há um marcante aumento da fosforilação desta pp185, coincidente com um

aumento da ação insulínica (SUN et a!., 1991a). A fosforilação desta proteína está

diminuída em células que expressam receptores com mutações nos sítios de ligação do

ATP e sítios catalíticos, de maneira proporcional à redução da ativação da capacidade

quinase do receptor (WILDEN et aI., 1992). Evidências adicionais da função da pp185,

vieram através de achados inesperados, com mutações in vitro no aminoácido tirosina da

posição 972 do IR. Nesta situação o receptor apresenta ligação nonnal à insulina, com total

ativação da capacidade tirosina-quinase in vitro, porém, quando transfectado em células,

este receptor mutante não é capaz de fosforilar a pp185 e é incapaz de transmitir o sinal

insulínico (WHITE et aI., 1988a).
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