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SECRECAO DE INSULINA: ENVOLVIMENTO E IMPORTANCIA DO CALCIO

EDSON DELATTRE"

RESUMO

Revisdo bibliogrifica abordando aspectos da participacdo e importincia do célcio na secregdo de insulina, tratando ini-
cialmente da necessidade desse ion para a agdo insulinotropica de intimeros secretagogos. Essa necessidade tem sido demons-
trada em variadas condicdes experimentais, in vitro e in vivo, através de diferentes abordagens metodologicas. Consideram-se
ainda, aspectos da compartimentalizagio do cdlcio nas células beta, ressaltando a participagdo do estado glicémico do organis-
mo em determinar rearranjos na sua distribuicdo entre os compartimentos. Finalmente, com base na idéia de que o evento
primario que conduz ¢ secregdo de insuling é o aumento do cdlcio ionizado da célula beta, enfoca a fungido citofisiologica
especifica desse cition, como ativador do processo contritil dos microtibulos e Jou como deletor de cargas elétricas na célula

beta.

1 — INTRODUCAO

A participagio de fons Ca?* em
processos de acoplamento estimulo-
secre¢do tem sido constatada em dife-
rentes estruturas nervosas e endécrinas
(BIRMINGHAM, ELLIOTT & VA-
LERE(S). HUTTER & KOSTIAL(36);
DOUGLAS(16); WILLIAMS(64); LUN-
DQUIST, FANSKA & GRODSKY(42);
IVERSEN & HERMANSEN(G37)).
Para revisio, vide RUBIN(®D) RU-
BIN(62) ¢ HALES et alii(23)).

A semelhanca do acoplamento exci-
tagdo-contracdo em células musculares,
acredita-se que um aumento na concen-
tragdo do cilcio ionizado em um com-
partimento critico do citosol da célu-
la beta conduza 4 exocitose dos gra-
nulos de insulina. Outrossim, sabe-se
que inGimeros agentes que estimulam
ou inibem a secrecdo de insulina, o fa-
zem através de uma interferéncia com
os fluxos transmembranares de ions,
dentre eles o cdlcio.

Revisdes que tratam do papel do
CaZ* na secregio de insulina foram
feitas por MALAISSE(43), MALAISSE
& PIPELEERS(47), MALAISSE(45),
MALAISSE et aliit58) ¢ WOLLHEIM
& SHARP(60).

O objetivo primordial desta revisdo
¢ evidenciar experimental e clinica-
mente o papel do cdlcio no processo
de secreg¢do de insulina.

2 — EVIDENCIAS DO PAPEL DO
CALCIO

A importancia transcendental do
Ca2t citosélico, no processo de secre-
¢do de insulina, tem dirigido a atengdo
de inimeros pesquisadores para esse cam-
po de estudos (MALAISSE(43), BRIS-

SON, MALAISSE-LAGAE & MALAIS-.

SE(8). MALAISSE(44). MALAISSE &
PIPELEERS(47): ATWATER &BEIGEL-
MAN(2): SOMERS et alii(63); MALAL-
SSE et alii(57, 58)), dentre outros.
E amplamente aceito que o evento
primario que conduz a secregdo de in-
sulina é o aumento do cdlcio ionizado
do citosol da célula beta (MALAIS-
SE(43); ATWATER &BEIGELMAN(2)),
Ainda segundo esses autores, o con-

ceito de que a acumulacgo de CaZts
em um ‘“‘sitio critico’ da célula beta,

provoca a  secre¢do, tem duas
grandes implicagGes. 10.) Agentes que
estimulam ou inibem a secreg¢do de in-
sulina o fariam_alterando o manusejo
de CaZ* pela célula beta; 20.) o Ca?*
poderia desencadear a secre¢do de in-
sulina através de uma _modalidade
simples e invariavel. O CaZ* excerceria
um controle multiplo sobre a fungdo
da célula beta, em que um suprimento
suficiente -de Ca2" seria requerido para
(a) manter o reservatério celular de
Ca2t que medeia a secre¢do de insulina
e (b) regular os processos consumido-
res de energia, possivelmente locali-

zados na membrana celular (MALAIS-
SE et alii(57)). De acordo com MA-
LAISSE et alii(sz), a estimulacdo da
secre¢do de insulina, provocada por
certos agtcares, aminodcidos, potas-
sio, AMPc¢ ou sulfoniluréias, e a inibi-
¢do da secrecdo, causada por MgZt.

adrenalina, diazoxido, anestésicos locais
¢ inibidores metabdlicos, sempre resul-
tam de alteragdes no transporte ou na
distribuicdo de Ca2* na célula beta,

Perfundindo pancreas isolado de
rato, GRODSKY & BENNETT(22)
foram os primeiros a constatar a neces-
sidade de fons Ca<t no meio extrace-
lular, para a ocorréncia de secre¢do de
insulina. Essa verificagdo foi confir-
mada, em idéntica prepara¢do, por
CURRY, BENNETT & GRODSKY(10);
em fragmentos de pancreas de coelho,
por MILNER & HALES(39); em
fragmentos de péancreas de rato, por
MALAISSE, BRISSON & MALAIS-
SE-LAGAE(49); em péncreas de rato,
mantido em cultura, por LAMBERT
et alii ; em ilhotas isoladas de rato,
por MALAISSE, BRISSON &  BA-
IRD(30) ¢ HELLMAN(26) ¢ em prepa-
ragdes de membranas e granulos de se-
cregdo isolados, por DAVIS & LAZA-
RUS( D),

A importincia do Ca2* para a se-
cregdo de insulina tem sido demons-
trada, também, através do emprego
de substancias que promovem a sua
captagdo através das membranas (iond-
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foros) (FUIIMOTO & ENSINCK(17))
ou inibem essa caf)tagﬁo (antagonistas)
(DEVIS et alii(15); MALAISSE et
alii(53, 54, 56). SOMMERS et alii(63);
MALAISSE(46); MALAISSE & BOS-
CHERO(48). Assim, ASHBY &
SPEAKE; CONAWAY et alii ¢ WOL-
LHEIM, BLONDEL & SHARP, gpud
HEDESKOV(25), verificaram que o iono-
foro lipossolavel A23187, que liga
cations divalentes e intensifica a entra-
da de célcio nas células, estimulou
significativamente a secre¢do de insu-
lina em diversas preparagOes in vitro.

Outrossim, BENNETT, CURRY &
GRODSKY#) | empregando_Mg2+,
HENQUIN &  LAMBERT(30) wytil.

zando Co2%, MALAISSE et alii(55)
com o verapamil, BOSCHERO, DELA-
TTRE & SANTOS(7) ¢ DELATTRE,
SANTOS &  BOSCHERO(12) com
antibibticos aminoglicosidicos (dentre
diversos outros pesquisadores que usa-
ram virios inibidores), constataram re-
dugdo da secre¢do de insulina in vitro,
em meio normocalcémico.

O Ca2* ¢ necessdrio, ndo somente
para a acdo estimulatéria da glicose

sobre a secre¢do de insulina mas, tam-
bém, para a a¢do de outros agentes,

como sulfoniluréias (CURRY, BEN-
NETT & GRODSKY(10); MALAISSE
et alii(52)), aminodcidos, potassio,
AMPc e carboidratos insulinotropicos
(MALAISSE et alii(52)).
HELLMAN(26, 28) considera impor-
tante, para a secre%eio de insulina, um
nivel 6timo de Ca<* nos reservatorios

funcionais deste cation na célula beta.
Em concordiancia com esta idéia, tem-

se observado que, dentro de um certo
intervalo, a secre¢do de insulina guarda
relagdo direta com o nivel de Ca2t do
meio extracelular ECURRY, BENNETT
&  GRODSKY(10): FUIIMOTO &
ENSINCK(17). Uma elevagao da conce-
tragdo extracelular de Ca<* provocaria
um aumento na entrada de Ca2*t e/ou
inibicdo do seu efluxo, gerando um
suficiente actmulo desse fon na célu-
la beta, estimulando, assim, a secre¢do
(DEVIS, SOMERS & MALAISSE(14)),

MALAISSE &  PIPELEERS(47)
e PIPELEERS, MARICHAL & MALAI-
SSE(60) sugerem que a participagdo
de cations divalentes, especialmente o
Ca2t, no acoplamento estimulo-secre-
¢do, ocorre em uma etapa final e essen-
cial da seqiiéncia secretdria de insulina.
Por sua vez, HENQUIN(29) conclui
que a mera presenga de Ca=" extrace-
lular ndo é suficiente para a estimula-
¢do, pela glicose, da secre¢do de insuli-
na, mas que deve ocorrer um influxo
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desse fon na célula beta. Esse mesmo
autor considera que a necessidade de
Ca2t extracelular parece ser .absoluta
para a fase inicial, ¢ menos completa
para a segunda fase da secrecdo. Uma
verificagdo conflitante com essa é, no
entanto, relatada por WOLLHEIM et
alii(67) ¢ KIKUCHI et alii(38). Esses
concluem que a primeira fase de respos-
ta a glicose é gerada pela utilizagdo do
Ca2t intracelular, enquanto a segunda
fase requer, para seu pleno desenvol-
vimento, tanto o Ca<% intracelular,
quanto a elevada captagdo do Ca2t
extracelular. J4 GRODSKY et alii,
apud HEDESKOV(25), verificaram que
ambas as fases da secre¢do de insulina
estavam diminuidas na auséncia de cdl-
cio extracelular.

Ao contririo do que se tem consta-
tado em relagio a secre¢do, a sintese
de insulina parece prescindir do Ca2*
extracelular (CURRY, BENNETT &
GRODSKY(9);  PIPELEERS, MARI-
CHAL & MALAISSE(60).

Por outro lado, alguns estudos tém
mostrado que o Ca2*, por si s6, pode
provocar secre¢do de insulina na au-
séncia de glicose (DEVIS, SOMERS
&  MALAISSE(13) WOLLHEIM et
alii(68); HELLMAN(27); DEVIS, SO-
MERS & MALAISSE(14),

2.1 — Constatagdes Clinicas

Clinicamente, também se tem verifi-
cado a importancia do Ca2* para a
secrecdo de insulina, Assim, AMEND
Ir. et alii(1), BANSAL et alii(3), YA-
SUDA et alii(®9) ¢ GEDIK & ZILE-
LI19) detectaram resposta insulinica
reduzida em pacientes hipocalcémicos
submetidos a sobrecarga de glicose.
O mesmo se constatou em mamiferos
ndo-primatas (LITTLEDIKE, WITZEL
& WHIPP(41): WITZEL & LITTLE-
DIKE(65). Outrossim, nas hipercal-
cemias, um aumento da secregdo de in-
sulina, desencadeada por virios agen-
tes, tem sido constatado (a) em huma-
nos submetidos a sobrecarga de gli-
cose (YASUDA et alii(69); FUJITA
et alii(18); GEDIK, AKALIN & KO-
RAY(20) ou tratados com a sulfo-
niluréia glibenclamnida (GERO et
alii(zl)) e (b) em cées infundidos com
glicose (KUZUYA. KAJINUMA &
1IDE(39) ou tolbutamida (HARTER

et alii(24)).
3 — RESERVATORIOS DE CALCIO

A localizacdo de reservatdrios intra-
celulares de Ca“% e sua participagdo no

mecanismo de secre¢do de insulina tém

sido objeto de estudos de alguns pesqui-
sadores. HERMAN, SATO & HA-

LES(31), empregando a técnica do
piroantimoniato, seguida de microsco-
pia eletrdnica, verificaram que os
maiores depoOsitos situam-se nas vesi-
culas secretdrias, nas mitocdndrias e na
membrana celular, Observaram, tam-
bém, que a incubagdo das ilhotas,
em meio com 16,7mM de glicose,
aumenta a deposi¢cdo de precipitados
de piroantimoniato nas vesfculas secre-
torias e na membrana celular. Em har-
monia com esses resultados, SCHAFER
& KLOPPEL, gpud HEDESKOV(25);
verificaram que, em camundongos nor-
moglicémicos, precipitados eletroopacos
de piroantimoniato contendo CaZ*
estavam associados com membranas gra-
nulares, membranas plasmaticas e matriz
citoplasmdtica, enquanto durante hipo-
glicemia os precipitados deslocaram-se
para o reticulo endoplasmético e mi-
tocondrias. Em camundongos hiper-
glicémicos, intensificaram-se os dep6si-
tos na superficie interna da membra-
na plasmatica e nos envelopes dos
grinulos de secrecdo. HEDESKOV(25)
considera esses resultados como indi-
cadores de que o metabolismo normal
da glicose nas ilhotas previne a capta-
¢do (pelas mitocondrias e reticulo
endoplasmadtico) do cilcio citosélico li-
vre.

BLOOM et alii(6) sustentam que os
granulos secretdrios constituem uma
parte consideravel do estoque de CaZ*
glicose-sensivel da célula beta. A im-
portancia das mitocondrias na regula-
¢do da concentragdo de Ca2* citoso-
lico nas células beta foi confirmada
por HOWELL &  TYHURST(34),
empregando Baz+_ como tragador daque-
le cation; por HOWELL & TY-
HURST(33), através da auto-radiografia
e por HOWELL(32), com o uso de mi-
croandlise de raio X. Apesar de contro-
vérsias quanto ao papel especifico
de cada reservatorio, parece que o Cat
estd distribuido entre, no minimo,
dois reservatorios. Um, representado
pelo CaZ* citosolico, e outro, hetero-
géneo, que corresponde ao Ca“t capta-
do por, ou ligado a, vérias organelas
(MALAISSE & PIPELEERS(47)).
HOWELL. MONTAGUE & TY-
HURST(35) sugerem que os reservato-
rios labeis de CaZ*, a nivel de mito-
condrias e reticulo endoplasmatico,
desempenham um papel predominante
na regulagdo da concentragdo do cal-
cio citoplasmatico livre,
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4 — FUNCAO DO CALCIO

Ainda se desconhece a fung¢do pre-
cisa do Ca2* no processo de secregdo
de insulina, Segundo a hip6tese do mo-
vimento granular dirigido por micro-
tabulos, o Ca2* poderia estar envol-
vido na estimulagdo de protefnas con-
trateis nesses microtubulos (MALAIS-
SE et alii(31). DEAN, apud HEDES-
KOV(25), conjectura sobre o fato de
que, uma vez o granulo secret6rio te-
nha sido transportado para uma posi¢do
adjacente 4 membrana plasmdtica, ele
assim seria mantido pelo equilibrio
entre forgas de van der Waals, de atra¢do

e repulsdo eletrostdticas. Um aumento
na concentragio citosolica de Ca2*,
na regido subjacente a membrana
plasmdtica, reduziria a carga elétrica e
a repulsdo eletrostitica e poderia, en-
tdo, ocorrer a fusdo das vesiculas com
a membrana, Nesse sentido, DAHL &
GRATZL, apud HEDESKOV(25) obser-
varam a ocorréncia de fusdo intervegi-
cular in vitro, quando se adicionou Cal*
em quantidade adequada ao meio de
incubagio.

5 — CONCLUSAO ,
A presenga de calcio é essencial

para a secre¢do de insulina estimulada
por diferentes secretagogos. A secre-
¢do depende de um aumento na con-
centragdo de Ca?t em um sitio cri-
tico da célula beta, Esse cdtion parti-
ciparia de uma etapa final e essencial
da seqiiéncia secretdria, embora sua exa-
ta fungdo, a nivel molecular, ndo este-
ja ainda esclarecida. Na célula beta,
encontra-se distribuido entre, no mi-
nimo, dois compartimentos: o citoso-
lico e o particulado. Sua distribuigdo,
entretanto, sofre rearranjos, que sdo
determinados pelo estado glicémico
do organismo. :

ABSTRACT

This review of literature focuses on aspects of the involvement and importance of calcium in insulin release, dealing initially
with the need of this ion for the insulinotropic action of inumerable secretagogues. This need has been shown under various
experimental conditions, in vitro and in vivo, by several methodological approaches. It also treats aspects of calcium
compartmentalization in -beta cells, pointing out the involvement of a glycemic state in the organism in determining
rearrangement in its distribution among the compartments. Finally, based on the notion that primary event which directs
insulin release is the increase of the icnized calcium level in the beta cell cytosol, it focuses on the specific cytophysiological
function of this cation as the trigger of the microtubular contractile process and/or as the deleter of electrical charges in the

beta cell
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