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Resumo 

A resistência à insulina está presente na obesidade e na diabetes tipo 2, e está associada à 

hiperplasia das ilhotas pancreáticas e hiperinsulinemia como resposta compensatória, 

entretanto, as forças motrizes por trás desse mecanismo compensatório não são totalmente 

compreendidos. Dados anteriores sugeriram o envolvimento de um fator circulante 

desconhecido que na resistência à insulina atua como um fator de crescimento das células 

β. Neste contexto, procurando por candidatos a serem este fator circulante, percebemos que 

o fator de crescimento de hepatócitos (HGF) é um forte candidato a ser este elo entre a 

resistência à insulina e o aumento da massa de ilhotas / hiperinsulinemia. Nossa abordagem 

teve como objetivo mostrar uma possível relação de causa-efeito entre o aumento dos 

níveis circulantes de HGF e a hiperplasia da ilhota / hiperinsulinemia compensatória, assim 

mostrando a força da associação. Ainda, se esta associação, apresenta ou não uma resposta 

dose-dependente, temporalidade, consistência, plausibilidade e reversibilidade. Nesse 

sentido, os nossos dados mostraram: a) uma correlação forte e consistente entre o HGF e o 

mecanismo de compensação em três modelos animais de resistência à insulina; b) o HGF 

aumenta a massa de célula β de uma forma dose-dependente; c) o bloqueio do HGF 

interrompe os mecanismos de compensação; d) o aumento nos níveis de HGF precede a 

resposta compensatória associada com a resistência à insulina, indicando que estes eventos 

ocorrem em um modo sequencial. Além disso, o bloqueio do receptor de HGF (Met) piorou 

a já prejudicada sinalização da insulina no fígado de ratos obesos induzidos por dieta. Em 

geral, os nossos dados indicam que o HGF é um fator de crescimento que desempenha um 

papel fundamental no aumento da massa de ilhotas e hiperinsulinemia em ratos obesos 

induzidos por dieta, e sugerem um efeito protetor da interação HGF-Met na sinalização de 

insulina no fígado.   
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Abstract 

Insulin resistance is present in obesity and in type 2 diabetes, and is associated with islet 

cell hyperplasia and hyperinsulinemia but the driving forces behind this compensatory 

mechanism are incompletely understood. Previous data have suggested the involvement of 

an unknown circulating insulin resistance-related β-cell growth-factor. In this context, 

looking for candidates to be a circulating factor, we realized that hepatocyte growth factor 

(HGF) is a strong candidate as a link between insulin resistance and increased mass of 

islets/hyperinsulinemia. Our approach aimed to show a possible cause-effect relationship 

between increase in circulating HGF levels and compensatory islet 

hyperplasia/hyperinsulinemia by showing the strength of the association, whether or not is 

a dose-dependent response, the temporality, consistency, plausibility and reversibility of the 

association.  In this regard, our data showed: a) a strong and consistent correlation between 

HGF and the compensatory mechanism in three animal models of insulin resistance; b) 

HGF increases β-cell mass in a dose-dependent manner; c) blocking HGF shuts down the 

compensatory mechanisms; d) an increase in HGF levels seems to precede the 

compensatory response associated with insulin resistance, indicating that these events occur 

in a sequential mode. Additionally, blockages of HGF receptor (Met) worsen the impaired 

insulin-induced insulin signaling in liver of diet-induced obesity rats. Overall, our data 

indicate that HGF is a growth factor playing a key role in islet mass increase and 

hyperinsulinemia in diet-induced obesity rats, and suggest a protective effect of the HGF–

Met axis on insulin signaling in the liver. 
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Introdução 

Diversas doenças que apresentam alta prevalência na sociedade ocidental incluindo 

obesidade, diabetes mellitus tipo 2, várias endocrinopatias, hipertensão e dislipidemias 

estão associadas com a resistência periférica à insulina (Reaven 1988; Martin, Warram et 

al. 1992; Goldberg 2000). Em pacientes com resistência insulínica pode ocorrer um 

aumento da massa de células β pancreáticas, como resposta compensatória. Essa resposta 

causará um aumento da secreção de insulina e conseqüentemente a hiperinsulinemia, 

muitas vezes observada na diabetes tipo 2 e outras situações de resistência insulínica (Kahn 

1994; Bruning, Winnay et al. 1997; Prentki and Nolan 2006). Modelos de diabetes em 

roedores, como os camundongos ob/ob e db/db e o rato fatty Zucker, e ainda humanos 

hiperinsulinêmicos com obesidade e/ou diabetes tipo 2 exibem de moderada a acentuada 

hiperplasia das ilhotas (Gapp, Leiter et al. 1983; Tomita, Doull et al. 1992; Tokuyama, 

Sturis et al. 1995; Pinar, Pinar et al. 2000). Alguns modelos de camundongos que 

apresentam resistência insulínica, esses criados pela inativação do gene para o substrato do 

receptor de insulina – 1 (IRS – 1) ou nocaute para heterozigotos duplos de receptor de 

insulina (IR) e IRS – 1 exibem acentuada hiperplasia da ilhota (Araki, Lipes et al. 1994; 

Bruning, Winnay et al. 1997; Kulkarni, Winnay et al. 1999). Os fatores que contribuem 

para hiperplasia de células β em estado de resistência insulínica são pouco estudados. É 

conhecido que a glicose estimula a proliferação de célula β, porém em nocautes para 

heterozigotos duplos e IRS -1, e camundongos ob/ob e db/db é observado que a 

hiperplasia/hipertrofia da ilhota se manifesta antes de se detectar a hiperglicemia (Edvell 

and Lindstrom 1999). Portanto, a resposta hiperplásica na maioria dos casos não apresenta 

uma relação com o nível de hiperglicemia, sugerindo que fatores independentes de glicose 
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podem contribuir para a proliferação das células beta (Figura 1) (Flier, Kulkarni et al. 

2001). 

 

Figura 1. Esquema demonstra que para proteger o indivíduo do desenvolvimento da diabetes ocorre uma 

resposta compensatória realizada pelo pâncreas (aumento massa de célula β e da capacidade secretória). 

Entretanto, esta resposta precede o desenvolvimento da hiperglicemia, levando a crer na existência de um 

fator circulante que cumpriria este papel de elo entre a resistência à insulina e a resposta compensatória do 

pâncreas. 

 

Com base em outras situações de resistência hormonal e em alças endócrinas de 

retroalimentação, é importante examinar a hipótese que a resistência insulínica induz o 

crescimento de células β pancreáticas por meio de um fator “mitogênico” circulante que é 

independente de glicose (Flier, Kulkarni et al. 2001). Dentre os possíveis candidatos a fator 

circulante que na resistência à insulina induz crescimento das células β pancreáticas 

merecem menção o hormônio de crescimento, o IGF-I (fator do crescimento do tipo 

insulina I), a prolactina, o lactogênio placentário e a leptina. O hormônio de crescimento e o 

IGF-I tornam-se fracos candidatos porque estão normais ou reduzidos em camundongos 
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nocautes para IRS-1 e ob/ob. O lactogênio placentário e a prolactina são candidatos 

inadequados, visto que as situações de resistência à insulina ocorrem indistintamente em 

camundongos fêmeas e machos. A leptina que também é sugerida como promotora do 

crescimento de células β, apresenta-se deficiente em camundongos ob/ob, e 

significantemente reduzida em camundongos heterozigotos duplos de receptor de insulina 

(IR) e IRS – 1 (Flier, Kulkarni et al. 2001). Assim, estes dados citados acima excluem esses 

fatores como principais candidatos.  

A procura de um fator circulante que na resistência insulínica fosse capaz de induzir 

aumento da massa de células β deve ter como etapa essencial a determinação do(s) 

tecido(s) fonte(s) desse(s) fator(es).  

A comunicação metabólica entre órgãos e tecidos é essencial para manutenção da 

glicose circulante e homeostasia energética (Imai, Katagiri et al. 2008). O 

comprometimento da sinalização de insulina no fígado (Michael, Kulkarni et al. 2000; 

Okada, Liew et al. 2007), mas não no músculo (Bruning, Michael et al. 1998) ou tecido 

adiposo (Bluher, Michael et al. 2002), induz hiperplasia das ilhotas e hiperinsulinemia. 

Ainda, em estudo no qual se utilizaram camundongos nocaute especifico para o receptor IR 

no fígado (LIRKO), foi observado que este animal apresenta hiperinsulinemia sem 

desenvolver diabetes, isto, causado pelo acentuado aumento na massa de células beta 

(Okada, Liew et al. 2007). Neste contexto, sugere-se que o fígado exerce um importante 

papel na regulação do crescimento das ilhotas (Imai, Katagiri et al. 2008). Em nosso 

laboratório, Prada e cols. (2005) procurando investigar a instalação da resistência à insulina 

em tecidos de ratos tratados com dieta cafeteria, demonstraram que as alterações da 

sinalização de insulina no músculo e hipotálamo são mais precoces e não são suficientes 
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para induzir hiperinsulinemia compensatória. Entretanto, quando a resistência insulínica se 

instala no fígado paralelamente ocorre a hiperinsulinemia compensatória.  

No fígado, a resistência insulínica é manifestada pela diminuição da capacidade da 

insulina ativar sua via de sinalização (Saad, Araki et al. 1992; Biddinger, Hernandez-Ono et 

al. 2008). Em nível molecular, a insulina inicia sua atividade biológica ao ligar-se a seu 

receptor localizado na membrana plasmática das células, que pertence à subfamília de 

receptores tirosina quinase, possuindo duas subunidades α e duas β (Patti and Kahn 1998). 

Esse receptor possui a capacidade de se auto-fosforilar em resíduos de tirosina (Pessin and 

Saltiel 2000). A partir dessa ativação do receptor, proteínas da família dos substratos do 

receptor de insulina (IRS) são fosforiladas em resíduos de tirosina (Sesti, Federici et al. 

2001), ativando uma cascata de sinalização, como a via da PI3K (fosfatidilinositol-3-

quinase) e a via da MAPK (Saltiel and Kahn 2001). 

A PI3K é uma enzima constituída por uma subunidade catalítica, a p110, e por uma 

subunidade regulatória, a p85, que possuem 2 domínios SH2, e interagem com as proteínas 

IRS. Estas são fosforiladas formando o PIP3, que recruta as proteínas serina quinases que 

possuem o domínio PH: PDK-1, Akt e PKC (Vanhaesebroeck and Alessi 2000). Akt é uma 

serina/treonina quinase constituída de dois domínios, sendo um domínio PH (pleckstrin 

homology) que se liga a fosfatidilinositol (3, 4,5) P3 fosfato (PIP3) e um domínio catalítico 

contendo um resíduo de treonina (Tre308), o qual sua fosforilação é necessária para ativação 

de Akt. Próximo ao domínio catalítico existe uma terminação c-terminal contendo um 

segundo sítio regulado por fosforilação (Ser473). Esses dois sítios de fosforilação são 

necessários para a completa atividade da Akt (Elghazi, Balcazar et al. 2006). A ativação da 

via PI3K/Akt resulta na fosforilação de muitos substratos que controlam várias cascatas de 

sinais biológicos, tais como: o transporte de glicose mediado por insulina no tecido adiposo 
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e muscular, a síntese de proteína e de glicogênio, a lipogênese (Girard, Perdereau et al. 

1994; Elghazi, Balcazar et al. 2006), proliferação, crescimento celular, diferenciação e 

sobrevivência (Woodgett 2005). 

A via da MAPK também é ativada por insulina, por ambas as associações de SHC 

com o receptor de insulina e de Grb2 com o receptor e com moléculas de IRS, levando à 

ativação de ERK. Essa proteína ativada pode translocar-se para o núcleo e iniciar um 

programa transcricional que leva à proliferação e/ou diferenciação celulares (Boulton, Nye 

et al. 1991).  

Recentemente, Imai e cols. (2008) investigando mecanismos responsáveis pela 

hiperinsulinemia compensatória em animais com resistência à insulina demonstraram que a 

ativação da proteína MAPK/ERK quinase, exclusivamente no fígado, era capaz de induzir 

controle neuronal que possibilitava a indução da proliferação de células β através da 

sinalização neuronal mediada por sinais metabólicos, mas não isoladamente. Esta evidência 

indica que mecanismos neuronais são responsáveis, em parte, por essa hiperinsulinemia 

compensatória, mas há ainda fator(es) circulante(s) que contribuem para essa regulação 

fisiopatológica (Flier, Kulkarni et al. 2001). Assim, com o objetivo de identificar o possível 

fator circulante envolvido na reposta compensatória das ilhotas à resistência insulínica, é 

importante estudar proteínas que apresentam supraregulação ou ativação, principalmente no 

fígado, em situações de resistência à insulina. 

Nesse sentido o fator de crescimento do hepatócito (HGF) apresenta-se como um 

possível candidato, por apresentar pelo menos três características, que o tornam elo 

fisiopatológico entre resistência à insulina e hiperplasia de ilhotas/hiperinsulinemia: 

a) O HGF é predominantemente produzido pelo fígado (Nakamura, Sakai et al. 2011); 

b) É regulado pela via da MAPK/ERK (Motoki, Sugiura et al. 2008); 
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c) Tanto in vitro quanto in vivo o HGF estimula a secreção de insulina e o aumento da 

massa da ilhota (Otonkoski, Beattie et al. 1994; Otonkoski, Cirulli et al. 1996; Garcia-

Ocana, Takane et al. 2000; Dai, Huh et al. 2005; Mellado-Gil, Rosa et al. 2011); 

d) Os níveis deste fator estão elevados na situação de resistência insulínica mais comum, 

que é a obesidade (Hiratsuka, Adachi et al. 2005; Vistoropsky, Trofimov et al. 2008).  

Essas três características serão descritos mais detalhadamente abaixo. 

 

 

Biologia do HGF e de seu receptor (c-Met) 

O HGF é uma proteína derivada do mesênquima e originalmente identificada como 

um fator circulante envolvido na regeneração do fígado depois de uma lesão hepática ou 

hepatectomia (Nakamura, Nishizawa et al. 1989; Garcia-Ocana, Takane et al. 2000). 

Atualmente é reconhecido que HGF também exibe atividades mitogênicas, morfogênicas e 

motogênicas em uma ampla variedade de órgãos, incluindo o fígado, rins, cérebro e ilhotas 

pancreáticas (Fiaschi-Taesch, Berman et al. 2008).  

O lócus do gene do HGF localiza-se no cromossomo 7q21.1, onde um gene 

composto de 18 exons e 17 íntrons abrange aproximadamente 70 Kb (Seki, Hagiya et al. 

1991). A tradução de um único transcrito de 6 Kb resulta em um pré-pró-polipeptídeo de 

728 aminoácidos (Stella and Comoglio 1999). No fígado, o HGF é sintetizado e secretado 

na forma de um precursor inativo de cadeia simples (proHGF, 92 kDa). O proHGF é 

ativado por uma única clivagem proteolítica entre Arg494 e Val495, assim convertendo para 

forma heterodimeríca ativa (HGF maduro ou o HGF propriamente dito), constituída de uma 

cadeia pesada (cadeia α, 62 kDa) e uma cadeia leve (cadeia β, 32-36 kDa) ligadas por meio 

de uma ponte dissulfeto (Naka, Ishii et al. 1992; Miyazawa, Shimomura et al. 1994). 
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Quatro proteases têm sido descritas capazes de ativar HGF in vitro, incluindo o fator de 

coagulação XIIa, a uroquinase, o ativador de plasminogênio e o ativador de HGF. Entre 

essas proteases citadas, o ativador de HGF (34 kDa) cliva proHGF em HGF maduro mais 

eficientemente (Shimomura, Miyazawa et al. 1995). O ativador de HGF é sintetizado 

principalmente no fígado e em menor intensidade, no tecido gastrointestinal (Itoh, 

Hamasuna et al. 2000; Yanagida, Kaibori et al. 2006). Essa protease está presente no 

plasma como um precursor inativo (ativador proHGF, 96 kDa). O ativador proHGF é 

convertido para uma forma ativa (ativador de HGF, 34 kDa) por trombina e pelo próprio 

ativador de HGF (Shimomura, Kondo et al. 1993). Esses dados sugerem que o ativador de 

HGF apresenta um importante papel na regulação da atividade de HGF. Além disso, 

recentemente foi isolado um inibidor do ativador de HGF (HAI – 1), o qual atuaria como 

inibidor fisiológico do ativador do HGF na superfície celular (Hayashi, Nishioka et al. 

2007). Entretanto, seu papel precisa ser melhor elucidado. 

A forma madura de HGF é necessária para suas atividades biológicas, como a 

mitogênese, que é mediada através da ligação do HGF com o seu receptor (c-Met), sendo 

este um receptor com atividade tirosina quinase transmembrana codificado pelo 

protooncogene c-met (p190MET) (Roccisana, Reddy et al. 2005). O receptor c-Met é um 

polipeptídeo transmembrana dimérico, constituído de uma cadeia α exposta na superfície 

celular e a cadeia β integrada à membrana plasmática. A cadeia α (50kDa) é altamente 

glicosilada e apresenta uma ligação dissulfídica com a cadeia β (145 kDa), essa que contém 

o domínio quinase, o sítio de autofosforilação de tirosina e o sítio de ligação multifuncional 

que apresenta uma cadeia específica de aminoácidos localizados na parte carboxi-terminal 

da proteína (Hartmann, Naldini et al. 1992).  
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HGF estimula a hiperplasia das ilhotas e a secreção de insulina 

Dor e cols. (2004) (Dor, Brown et al. 2004), usando métodos de rastreamento 

celular em pâncreas de camundongos, determinaram que apesar de baixa, a proliferação de 

células β desempenha um papel central na manutenção da massa deste tipo celular. Dentre 

os reguladores da proliferação celular merecem destaque os complexos ciclinas tipo D e as 

cinases dependentes de ciclinas 4 e 6 (Cdk-4/D e Cdk-6/D, respectivamente). 

Camundongos nocaute para Cdk-4/D apresentaram hipoplasia de células β pancreáticas, 

levando à diabetes e cetoacidose (Rane, Dubus et al. 1999). Já, a superexpressão das 

proteínas Cdk-4 e ciclina D em ilhotas de camundongos, ratos e humanos resultaram no 

aumento da proliferação de células β (Cozar-Castellano, Weinstock et al. 2006). Assim, 

agindo juntas as Cdk-4/D e Cdk-6/D estimulam a progressão do ciclo celular. Entretanto, 

duas famílias de proteínas apresentam modulação negativa sobre o complexo Cdk-4/-

6/ciclinas D: são as cinases inibitórias (INKs) e proteínas inibitórias de ciclinas (CIPs) ou 

proteínas inibitórias de cinases (KIPs). Portanto, as proteínas INKs/CIPs/KIPs apresentam 

papel fundamental sob controle da progressão do ciclo celular. Ainda, é de grande 

importância a regulação de outros fatores presentes no ciclo celular de células β, tais como, 

o PDX-1 e o MafA. O PDX-1 (pancreatic and duodenal homeobox-1) é um fator de 

transcrição pancreática que apresenta um papel crucial na formação do pâncreas, 

diferenciação de célula β e manutenção da função da célula β madura. O MafA é um fator 

de transcrição específico para célula β, recentemente isolado, que age como um potente 

ativador da transcrição do gene para insulina (Kaneto, Miyatsuka et al. 2008).  

Várias descobertas apontam para importância da sinalização da insulina no controle 

da massa de células β. Camundongos nocaute para o substrato do receptor do substrato de 

insulina 2 (IRS-2) apresentaram redução na massa de células β (Withers, Gutierrez et al. 
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1998). Já, os níveis de mRNA do IR e de IRS-2 estão diminuídos em ilhotas de pacientes 

com resistência insulínica (Gunton, Kulkarni et al. 2005). Em camundongos nocaute 

específico para IR na célula β (βIRKO) foi observado que os mesmos são incapazes de 

promover hiperplasia compensatória de células β (Okada, Liew et al. 2007).  Ainda, a 

ativação da via da Akt (Elghazi, Balcazar et al. 2006) e da via da MAPK (Beith, Alejandro 

et al. 2008) são essenciais no controle da proliferação de células β. Desta forma há um 

grande interesse em identificar os reguladores endógenos dos fatores que controlam a 

expansão da massa de célula β bem como aumento na secreção de insulina. 

Otonkoski e cols. (1994), investigaram em culturas de células β diversos fatores de 

crescimento possuidores de atividades morfogênicas e mitogênicas, e observaram pela 

primeira vez a atividade insulinotrópica do HGF. Hayek e cols. (1995) (Hayek, Beattie et 

al. 1995), concluíram que a partir da adição de HGF ao meio de cultura é possível induzir a 

proliferação de células β in vitro, assim fortalecendo os resultados obtidos por Otonkoski e 

cols. (1994). Ainda, foi observado que RNAm que codificam HGF e receptor c-Met, são 

altamente expressos em células β durante a morfogênese do pâncreas e mantêm-se a níveis 

reduzidos durante a puberdade e a vida adulta (Otonkoski, Cirulli et al. 1996). Esses 

estudos despertaram o interesse de pesquisar o papel do HGF como potencial candidato a 

estimulador de hiperplasia de células β, com posterior hiperinsulinemia.  

Garcia-Ocaña e cols. (2000) estudaram o papel da HGF em ilhotas in vivo, e 

desenvolveram um camundongo transgênico com superexpressão do HGF nas ilhotas 

pancreáticas. Eles concluíram que a superexpressão de HGF nas ilhotas in vivo resulta em 

proliferação de células β, aumento do número de ilhotas, na massa de células β e na 

produção de insulina.  A combinação desses efeitos resultou num animal que apresentava 

hipoglicemia moderada e hiperinsulinemia. Em 2005, dois estudos que utilizaram um 
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modelo de camundongo nocaute para o receptor c-Met em células β pancreáticas, inibindo 

o papel fisiológico do HGF para tal tecido, apresentaram resultados que não foram 

similares (Dai, Huh et al. 2005; Roccisana, Reddy et al. 2005). Roccisana e cols. (2005) 

demonstraram que os animais nocaute especifico para o receptor c-Met em células β 

apresentavam redução na secreção de insulina e também diminuição da tolerância à glicose 

acompanhada de redução da expressão de GLUT-2 em células β. Também, foi observada 

ausência de alterações na massa absoluta e proliferação das células β, bem como na 

morfologia das ilhotas. Entretanto, Dai e cols. (2005) demonstraram que o tamanho da 

ilhota nesse modelo animal mostrou-se diminuído. Tais resultados contraditórios reforçam 

a idéia de que a sinalização e o papel fisiológico da HGF, bem como os mecanismos 

moleculares envolvidos, necessitam serem melhores estudados nas ilhotas. 

Recentemente, um estudo demonstrou um novo papel fisiológico para o HGF, este 

relacionado ao desenvolvimento das células β no processo gestacional. Foi demonstrado 

que a sinalização do HGF/c-Met é essencial para adaptação das células β durante a 

gravidez. Portanto, a falta ou atenuação desta sinalização leva ao desenvolvimento do 

diabetes gestacional (Demirci, Ernst et al. 2012). 

 

 

Via PI3K/AKT e sua relação com o HGF 

Análises iniciais do mecanismo de sinalização intracelular do HGF correlacionado 

com o efeito mitogênico em células β indicam que a ativação da via PI3-quinase-Akt 

representa um importante papel nesse efeito (Gahr, Merger et al. 2002). Em células β, a 

insulina e o IGF-I ativam a Akt, também, a glicose pode ativar diretamente a sinalização de 
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Akt depois de uma estimulação prolongada, porém esse mecanismo não está claramente 

definido (Dickson and Rhodes 2004).  

Em camundongos transgênicos com redução na atividade de Akt em células β foi 

observado diminuição na secreção de insulina e nenhuma alteração na massa das células β 

(Bernal-Mizrachi, Fatrai et al. 2004). Além disso, encontrou-se redução da captação de 

glicose estimulada por insulina quando se utilizou camundongo nocaute para o gene da Akt 

(Cho, Mu et al. 2001). Entretanto, quando a atividade da Akt foi superexpressa em células β 

de camundongo transgênico obteve-se aumento da massa de células β através do aumento 

do tamanho e proliferação das células β (Bernal-Mizrachi, Wen et al. 2001). Também, foi 

observada nos níveis de glicose sanguínea e o desenvolvimento de hiperinsulinemia 

(Fiaschi-Taesch, Stewart et al. 2007). Esses estudos indicam que a ativação de Akt pode 

resultar em proliferação de células β in vivo e hiperinsulinemia.  

 

 

Papel do HGF na sobrevivência das células β 

Vários estudos tem demonstrado o papel do HGF na sobrevivência das células beta. 

Primeiramente, foi demonstrado que o HGF seria um fator de pró-sobrevivência à 

estreptozotocina (agente reconhecido como diabetogênico e citotóxico) (Garcia-Ocana, 

Takane et al. 2000; Dai, Li et al. 2003; Garcia-Ocana, Takane et al. 2003). Ainda, o HGF 

apresenta atividade anti-apoptótica em situações de hipóxia e escassez de nutrientes 

presentes nas primeiras horas de transplante de ilhotas (Nakano, Yasunami et al. 2000; 

Garcia-Ocana, Vasavada et al. 2001; Garcia-Ocana, Takane et al. 2003; Lopez-Talavera, 

Garcia-Ocana et al. 2004; Fiaschi-Taesch, Berman et al. 2008). Além disso, também foi 

demonstrado in vitro que o HGF protege células de insulinoma de ratos contra o ácido 
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graxo livre (palmitato), este conhecido por induzir apoptose (Santangelo, Matarrese et al. 

2007). Recentemente, o eixo HGF/c-Met foi caracterizado como essencial na sobrevivência 

das células beta através da atenuação da ativação do NF-κB (fator nuclear kappa B). Assim, 

foi sugerido que a falta da ativação do eixo HGF/c-Met aumenta a morte de células beta 

pancreática e acelera o desenvolvimento do diabetes (Mellado-Gil, Rosa et al. 2011). 

 

 

O HGF na obesidade 

A obesidade está associada com diversas alterações metabólicas, tais como: a 

hiperinsulinemia e a resistência insulínica (Selig 2006). A resistência insulínica do tecido 

adiposo pode estar envolvida na resistência insulínica em geral e nas alterações hepáticas 

(Shiota, Umeki et al. 1995; Marchesini, Bugianesi et al. 2003). O tecido adiposo branco 

pode estar associado com essas complicações por meio da secreção de diferentes peptídeos 

bioativos e proteínas, conhecidos como adipocitocinas (Trayhurn and Beattie 2001).  Esse 

tecido é fonte de hormônios, citocinas, proteínas de fase aguda e fatores de crescimento, 

esse último que inclui o fator de crescimento epididimal, fator de crescimento endotelial 

vascular, fator de crescimento de transformação, fator de crescimento de nervo, e também o 

fator de crescimento do hepatócito (HGF) (Bertola, Bonnafous et al. 2007). De fato, o HGF 

é expresso e secretado por adipócitos 3T3-L1 de camundongos (Rahimi, Saulnier et al. 

1994) e tecido adiposo humano (Fain, Madan et al. 2004; Bell, Ward et al. 2006; Rittig, 

Dolderer et al. 2012). Esse HGF sintetizado no tecido adiposo humano pode apresentar um 

importante papel na dinâmica da obesidade (Hiratsuka, Adachi et al. 2005; Tsukagawa, 

Adachi et al. 2012). Entretanto, o papel biológico da HGF não é totalmente entendido. 



25 

 

Os níveis de HGF têm sido demonstrados estar correlacionado com medidas 

antropométricas da obesidade, tais como: a circunferência abdominal, o índice de massa 

corporal e a massa gorda corporal (Vistoropsky, Trofimov et al. 2008). Por outro lado a 

perda de peso depois da intervenção por gastroplastia têm sido associada com a redução dos 

níveis de HGF plasmático em pacientes obesos (Swierczynski, Korczynska et al. 2005; 

Bell, Ward et al. 2006; Tsukagawa, Adachi et al. 2012). Em pacientes com síndrome 

metabólica observou-se uma significante associação entre o HGF e a insulina plasmática, 

sugerindo uma ligação fisiopatológica entre eles (Hiratsuka, Adachi et al. 2005; 

Tsukagawa, Adachi et al. 2012).   
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Justificativa 

 

Em resumo, o HGF preenche alguns critérios de bom candidato a fator circulante 

que conecta a resistência à insulina ao aumento da massa de células beta, tais como: 1) o 

HGF é predominantemente produzido pelo fígado, 2) tanto in vitro quanto in vivo o HGF 

estimula a secreção de insulina e o aumento da massa da ilhota e 3) os níveis deste fator 

estão elevados na situação de resistência insulínica mais comum, que é a obesidade. 

Entretanto, essa vinculação ainda não foi estabelecida. 

 

Objetivos 

O objetivo geral do presente estudo é estabelecer a vinculação citada acima, através dos 

seguintes objetivos específicos: 

1- Investigar em situação de aumento endógeno do HGF (hepatectomia parcial em 

ratos), a regulação da massa de células beta. 

2- Investigar o efeito da infusão de HGF recombinante in vivo na regulação da massa 

de células beta. 

3- Investigar em modelo animal de obesidade induzida por dieta cafeteria, a evolução 

temporal (1 – 8 semanas) dos níveis circulantes insulinêmicos e de HGF, bem como 

a massa de células beta. 

4- Investigar em modelo animal de obesidade induzida por dieta cafeteria, o efeito de 

um bloqueador do receptor de HGF (c-Met) na regulação da massa de células beta e 

na sinalização de HGF na ilhota. 
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Capítulo 

 Em anexo, artigo científico produto do presente trabalho, este publicado no 

periódico Endocrinology. 
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Discussão 

Na maioria das situações de resistência à insulina, as células β compensam a 

resistência à insulina com um aumento da sua massa, no entanto, as forças por traz deste 

mecanismo de compensação não são completamente compreendidas. Embora tenha sido 

demonstrado que há um componente neuronal na proliferação de células β do pâncreas na 

obesidade (Lam, Schwartz et al. 2005; Uno, Katagiri et al. 2006; Imai, Katagiri et al. 2008), 

também há provas claras de que fatores circulantes de crescimento tem um papel 

determinante neste mecanismo fisiopatológico (Bonner-Weir and Smith 1994; Mauvais-

Jarvis, Virkamaki et al. 2000; Flier, Kulkarni et al. 2001). Tem sido assumido que a glicose, 

independente de outros fatores pode induzir um aumento da massa das ilhotas pancreáticas, 

pois sabe-se que a mesma estimula a proliferação de células β (Bonner-Weir and Smith 

1994). Entretanto, na maioria das situações de resistência à insulina o aumento da massa 

das ilhotas precede o aumento da glicose no sangue, além disso, não foi demonstrada 

nenhuma correlação entre os níveis de glicose no sangue e a hiperplasia das ilhotas 

(Bruning, Winnay et al. 1997; Flier, Kulkarni et al. 2001), indicando que outros fatores 

circulantes independentes da glicose provavelmente contribuem para o crescimento das 

ilhotas. Entre os fatores circulantes de crescimento, podemos citar o hormônio de 

crescimento, o IGF-I, a prolactina, o lactogênio placentário, a leptina e o HGF, os quais 

podem induzir um aumento da massa das ilhotas (Otonkoski, Beattie et al. 1994; 

Otonkoski, Cirulli et al. 1996; Rhodes 2000; Flier, Kulkarni et al. 2001; Wu, Liu et al. 

2011). O lactogênio placentário e a prolactina são candidatos que podem contribuir para 

explicar a resposta compensatória relacionada a resistência à insulina durante a gravidez. A 

leptina também foi sugerida como promotora do crescimento de células β (Tanabe, Okuya 
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et al. 1997), mas no animal geneticamente deficiente de leptina, que também tem a 

resistência à insulina e hiperplasia das ilhotas, este não pode ser um fator (Zhang, Proenca 

et al. 1994). Nossos dados estão de acordo com dados anteriores que mostraram que o 

hormônio de crescimento e o IGF-I estão normais ou baixos em ratos obesos induzidos por 

dieta, o que indica que estes fatores de crescimento são candidatos pouco prováveis 

(Cascieri, Slater et al. 1989; Pete, Fuller et al. 1999).  

No presente estudo, nós focamos no HGF, como descrito anteriormente com base 

em que o mesmo está aumentado na situação de resistência à insulina mais comum, a 

obesidade. Ainda, o HGF é produzido pelo fígado sob o controle da Erk (Motoki, Sugiura 

et al. 2008), e é capaz de induzir hiperplasia na ilhota. Nossa abordagem teve como 

objetivo mostrar uma relação de causa-efeito entre o possível aumento dos níveis 

circulantes de HGF e a hiperplasia compensatória da ilhota/hiperinsulinemia, mostrando a 

força da associação, se a mesma é ou não é uma resposta dose-dependente, sua 

temporalidade, e ainda a consistência, a plausibilidade, e a reversibilidade da associação.  

Nossos dados mostraram que em diferentes modelos de resistência à insulina, se 

observa uma correlação forte e significante entre os níveis de HGF circulante e a 

hiperplasia das ilhotas/níveis circulantes de insulina, indicando que esta associação é 

consistente. Além disso, observou-se que o aumento nos níveis de HGF circulante parecia 

preceder a resposta compensatória associada com a resistência à insulina e também após a 

hepatectomia parcial, e ainda que havia uma clara relação de dose-resposta do HGF sobre o 

aumento na massa de ilhotas. É importante mencionar que, no modelo animal de resistência 

à insulina, observou-se um aumento da expressão da proteína do HGF no fígado e no tecido 

adiposo, que são dois tecidos muito bem caracterizados em situações de resistência à 
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insulina. Assim, podemos então a sugerir que a resistência à insulina de alguma forma 

nestes tecidos pode induzir um aumento no HGF, o que de certa forma irá contribuir para 

desencadear uma resposta compensatória.  

O HGF exerce os seus efeitos através de seu receptor (c-Met), este que é um 

receptor tirosina quinase de superfície celular. É importante mencionar que este receptor 

está estruturalmente relacionado com o receptor de insulina, que é também uma tirosina 

quinase. Recentemente, Fafalios et al. (Fafalios, Ma et al. 2011) demonstraram que a 

ativação do c-Met induz a formação de um complexo, receptores c-Met-insulina, o qual 

utiliza substratos do receptor de insulina e amplifica a sinalização da mesma. Está bem 

estabelecido que a via de sinalização da insulina tem um papel importante na hiperplasia e 

no aumento da massa das ilhotas. Nossos dados, de acordo com dados recentes, obtidos em 

fígado de ratos (Fafalios, Ma et al. 2011), demonstraram que o tratamento com o HGF em 

ilhotas isoladas de ratos resultou em um aumento dos níveis de fosforilação em tirosina do 

IRS-2, e também da fosforilação da Aktser473 e da Erk. Isto indica que a correlação entre o 

HGF e o aumento da massa de células β pode envolver estas proteínas de vias de 

sinalização da insulina, desta forma, representando o mecanismo molecular pelo qual o 

HGF induz a resposta compensatória associada com a resistência à insulina. 

Em conjunto, estes dados sugerem que a associação entre o HGF e a hiperplasia das 

ilhotas pode ser um fenômeno de causa-efeito. Isto é suportado pela importância e 

consistência da associação, bem como pela sua capacidade de resposta a dose e a sua 

temporalidade. Há também um mecanismo molecular através da via de sinalização da 

insulina que pode contribuir para explicar esta associação e, igualmente importante, o qual 

através do bloqueio do receptor (c-Met) podemos reverter completamente a hiperplasia das 
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ilhotas e, deste modo diminuir a tolerância à glicose, o que confirma a reversibilidade do 

fenômeno. Além disso, vários estudos têm demonstrado o efeito anti-apoptótico do HGF 

(Dai, Li et al. 2003; Garcia-Ocana, Takane et al. 2003; Santangelo, Matarrese et al. 2007), e 

os nossos dados sugerem que este efeito foi anulado pelo bloqueio do receptor c-Met. Outro 

ponto importante em nosso estudo é a demonstração de que o efeito compensatório do HGF 

não é apenas relacionado com ilhotas. Pelo menos, no fígado de ratos obesos induzidos por 

dieta, onde a sinalização da insulina já se encontra reduzida, é observado que após o 

tratamento destes animais com o bloqueador do c-Met ocorre uma piora nesta sinalização. 

Estes dados suportam a idéia de que a sinalização do HGF tem um papel protetor na 

resistência à insulina. 
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