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The Apelinergic System: The Role Played in Human Physiology and Pathology and Potential Therapeutic

Applications
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A apelina é um peptideo recentemente descoberto e
identificado como o ligando enddgeno do receptor APJ.
A apelina e o receptor APJ sdao expressos numa grande
variedade de tecidos, tais como coragao, cérebro, rins e
pulmoes, onde a sua interagdo pode ter importantes efeitos
fisiopatolégicos. Com efeito, a Gltima década foi fértil no
esclarecimento de possiveis papéis desempenhados pela
apelina na fisiologia humana, nomeadamente como peptideo
regulador dos sistemas cardiovascular, hipotdlamo-hipdfisario,
gastrointestinal e imunitdrio. Um possivel envolvimento da
apelina na patogénese de doengas com elevada prevaléncia
e co-morbilidades, como a hipertensdo arterial, a insuficiéncia
cardiaca e o diabete melito tipo 2, perspectivam-na como um
possivel alvo terapéutico a explorar no futuro. Este trabalho
fornece uma visao geral dos efeitos fisiologicos da apelina
e apresenta o possivel papel desse peptideo na patogénese
de vérias doencas, associado a implicagdes terapéuticas que
poderdo vir a ser, assim, exploradas.

Introducao

Em 1993, O’'Dowd e cols." identificaram um gene que
apresentava uma grande homologia com o gene que codifica
o receptor de tipo 1 da angiotensina Il (AT-1). Denominado
APJ, esse receptor permaneceu “6rfao” até 1998, quando
Tatemoto e cols.? descobriram um ligando endégeno seletivo
para o mesmo, o qual foi denominado apelina (“apelin”) para
“APJ endogenous ligand”. Os primeiros estudos demonstraram
que a apelina e o seu receptor sao expressos de uma forma
praticamente ubiquitdria, adquirindo especial destaque em
6rgaos como coragao, cérebro, rins e pulmoes®®.

A distribuicdo do sistema apelinérgico por essa grande
variedade de tecidos sugeriu que esse poderia desempenhar
papéis importantes na fisiologia humana. Com efeito, a apelina
esta envolvida na regulagao das fungdes cardiovascular,
gastrointestinal e imunitaria, na fisiologia 6ssea, na homeostasia
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de fluidos e no desenvolvimento embriondrio do sistema
cardiovascular’. Recentemente, foi igualmente demonstrado
o envolvimento do sistema apelinérgico na patogénese de
diversas doengas com uma elevada prevaléncia, tais como a
hipertensdo arterial, a insuficiéncia cardiaca (IC), a obesidade,
a intolerancia a glicose e o diabete melito tipo 2, bem como
na infeccao pelo VIH (virus da imunodeficiéncia humana),
no diabete insipido, na dlcera gastrica e na osteoporose’.
Assim, é cada vez mais consensual que a modulagdo do
bindmio apelina/AP) poderd ser um possivel alvo terapéutico
a explorar no futuro'*'.

Nesse sentido, o objetivo deste trabalho é fazer uma
revisao do sistema apelinérgico e proporcionar uma visao
geral dos processos fisiol6gicos e patoldgicos em que esse estd
envolvido, para que uma melhor compreensao do bindmio
apelina/AP) permita a idealizacdo de novas investigagoes a
desenvolver e de possiveis aplicagoes clinicas no futuro.

O receptor APJ

Em 1993, O’'Dowd e cols.! caracterizaram um fragmento
de 700 pares de bases, usando a tecnologia de reagao em
cadeia da polimerase (PCR), cuja analise detalhada revelou
varias semelhancas com as seqtiéncias génicas dos dominios
transmembranares dos receptores acoplados a proteinas G
(GPCR). A proteina codificada possuia 380 aminoécidos e
foi denominada AP).

Cedo se verificou uma grande homologia entre o receptor
APJ e o receptor AT-1: 115 aminodcidos (a.a.) (30%) no total
e 86 a.a. (54%) nas regides transmembranares', bem como
uma grande semelhanca na expressao tecidual dos dois
receptores’. Porém, a apelina, ligando endégeno do receptor
APJ, ndo se liga ao receptor AT-1'?, nem a angiotensina I
(Angll) ao APJ"2.

Apesar de predominantemente localizado na membrana, o
receptor AP foi também encontrado no ntcleo de células do
cerebelo e do hipotalamo humanos, tendo sido identificado
na terceira alga intracelular um sinal de localizagao nuclear.
Esses dados sugerem que esse receptor podera ter um possivel
papel na regulacdo da transcricdo de genes, tal como foi
anteriormente demonstrado para a Angll'®, aspecto que
devera ser alvo de investigacao no futuro.

Apébs o estudo da distribuicdo do receptor AP) em
ratos, camundongos e humanos, concluiu-se que esse é
abundantemente expresso no sistema nervoso central (SNC)
e em vdrios tecidos periféricos, merecendo especial destaque
os pulmoes e o coragao'**'%. No sistema cardiovascular, os
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diversos estudos ja realizados demonstram que o receptor
AP] esta presente nas células endoteliais de pequenos
vasos intramiocardicos, renais, pulmonares e supra-renais,
artérias corondrias, células endoteliais endocardicas e células
musculares lisas vasculares®. E interessante notar que aimuno-
reatividade do AP) estéd disposta nos cardiomidcitos segundo
um padrao estriado transversal, indicando a co-localizagao
do receptor com os tdbulos-T°.

Os peptideos apelinérgicos

O receptor APJ permaneceu 6rfao até 1998, quando
Tatemoto e cols.? isolaram um peptideo com 36 a.a. a partir de
extratos de estdbmago de bovino, que denominaram apelina, o
qual induzia a acidificacao extracelular e a inibigao da formagao
de AMPc numa linha celular de ovérios de hamster chinés
que expressava o receptor APJ. O gene que codifica a pré-
proapelina, um pré-propeptideo com 77 a.a., estd localizado,
no humano, no cromossoma Xq25-26.1, e possui 1.726 pares
de bases com 3 exons. Curiosamente, demonstrou-se uma
grande homologia entre diferentes espécies na seqtiéncia
protéica da pré-proapelina, nomeadamente nos 23 a.a. do
terminal C'2. Com efeito, o fragmento terminal 65-77 C dos
peptideos apelinérgicos é essencial para a ligagao ao receptor
APJ e para a sua atividade biolégica, enquanto o terminal
N desempenha um papel fundamental na modulagao da
interagao ligando-receptor'.

Nos primeiros trabalhos sobre a apelina foram identificadas
diferentes isoformas que se pensa poderem existir in vivo:
apelina-36 (apelina42-77), apelina-17 (apelina61-77), apelina-
13 (apelina65-77) e apelina-13 na forma piroglutaminada
[(PyrT)apelina-13], ou seja, com um residuo glutamato no
terminal N2. Enquanto as isoformas mais curtas parecem ser
mais potentes na agdo cardiovascular, a apelina-36 é mais
eficiente no bloqueio da infecgao pelo HIV em células APJ-
positivas. Atualmente pensa-se que a apelina-36 funciona como
um precursor com uma atividade biolégica limitada até sofrer
protedlise e modificagdes pds-translacionais para dar origem
a peptideos biologicamente mais ativos, predominantemente
a (Pyr1)apelina-13, cuja piroglutaminagao preserva a fungao
biolégica e impede a degradagao enzimética®. Foi ja descrito
por Lee e cols.' um possivel antagonista do receptor APJ: por
substituigdo da fenilalanina do terminal C da apelina-13 por
um residuo alanina cria-se um peptideo que anula, de uma
forma dependente da dose, a agao hipotensora da injegcao
intravenosa de apelina-13 em ratos.

Os primeiros estudos que caracterizaram a distribuicao
tecidual da apelina foram realizados em tecidos de ratos
e evidenciaram a presenca do seu pré-propeptideo numa
grande diversidade de tecidos*#*'%"7. Em humanos, o RNAm
da pré-proapelina existe abundantemente no SNC e na
placenta, bem como em quantidades mais moderadas no
rim, no coragao, nos pulmées e na glandula mamaria. £ de
salientar o fato de a apelina biologicamente ativa se encontrar
no miocérdio, no endotélio cardiaco e no endotélio dos
grandes vasos e de pequenas veias e artérias’. Nas células
endoteliais, a apelina ndo se localiza nos corpos de Weibel-
Palade, vesiculas resultantes da secrecao peptidica endotelial
induzida, sugerindo uma liberagao constitutiva da apelina®.

A concentracdo de apelina circulante em humanos
foi estimada entre 3 e 4 ng/mL através de um ensaio
imunoenzimético'. Essa é uma concentragao baixa quando
comparada com aquela de outros horménios circulantes, sendo,
porém, comparavel a de mediadores vasoativos derivados do
endotélio, o que sugere uma liberacao endotelial da apelina.

Atualmente, atribui-se a carboxipeptidase ECA2 (enzima de
conversao da angiotensina de tipo 2) o papel de degradagao
da apelina, ao clivar a fenilalanina do terminal C dos peptideos
apelinérgicos com alta poténcia enzimética e eficacia'. Essa
relacao sugere, assim, uma grande importancia da apelina
na regulagao cardiovascular, uma vez que a ECA2 participa
no eixo renina-angiotensina-aldosterona®. De fato, a ECA2
também participa na degradacao da Angll a angiotensina
1-7, a qual, ao contrario da Angll, parece desempenhar
importantes fungdes de protegdo cardiaca e renal®. Assim, a
inducao da agao dessa enzima podera, no futuro, ser um alvo
terapéutico nas principais doengas cardiovasculares.

Interacao apelina/APJ

Uma das principais vias de transdugao de sinal da apelina
depende da interacio com uma proteina G, acoplada ao
receptor APJ, independentemente da proteina Ras, sendo,
contudo, dependente da proteina cinase C (PKC)’. Com efeito,
se inibirmos a PKC, a fosfolipase C (PLC), o trocador Na*-H*
(NHE) e o trocador Na*-Ca** (NCX), os efeitos da apelina
sao significativamente reduzidos, nomeadamente no que
diz respeito ao seu efeito inotrépico positivo?'. E de salientar
que a ativagao da PKC resulta na fosforilagdo do NHE, o qual
promove a alcalinizagao do interior da célula e a sensibilizagao
dos miofilamentos ao Ca?*, bem como numa ativacao do
NCX, que passa a funcionar em modo reverso e promove,
assim, a entrada de Ca** para a célula (fig. 1). Hashimoto e
cols.?> demonstraram recentemente que a apelina induz a
fosforilagao da cadeia leve de miosina em células musculares
lisas vasculares, a qual é de maxima importancia na iniciagao
da contracdo do musculo liso, e a inibicdo da PKC, do NHE e
do NCX se traduz numa redugdo significativa desse efeito.

Para além da via de inibicdo da adenilciclase, a apelina
ativa a via das ERKs (cinases reguladas extracelularmente)
através de uma proteina G sensivel a PTX (toxina pertussis),
num processo dependente da PKC%. A via de controle da
proliferagdo das células endoteliais PI3K-p70S6K é também
ativada pela apelina mediante dois mecanismos, um ERK-
dependente e outro PI3K-dependente?. E importante referir
que a via PI3K/Akt parece ser a responsével pela fosforilagao
e consequiente ativacao da sintase do 6xido nitrico endotelial
(eNOS), a qual é imprescindivel para a maioria dos efeitos
vasoativos da apelina®.

Apelina/APJ: papel na fisiologia e
patologia humanas e potenciais aplicacoes
terapéuticas

Desenvolvimento e fungao cardiovasculares

A apelina e o seu receptor sdo expressos em tecidos
embrionarios e adultos. Dessa forma, desempenham um
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Fig. 1- Vias intracelulares responsaveis pelo efeito inotropico positivo da interagéo apelina/APJ. DAG - Diacilglicerol; Gi - Proteina G inibitéria; IP3 - Inositol Trifosfato;

NCX - Trocador Na+/Ca2+; NHE - Trocador Na+/H+; PKC - Proteina Cinase C; PLC

amplo espectro de agdes, com inicio em fases muito precoces
do desenvolvimento cardiovascular e que se continua até a
idade adulta, sendo cada vez mais evidente a sua contribuigao
em varios processos fisiopatoldgicos.

Assim, foi ja demonstrada a elevada expressao do receptor
APJ no endotélio dos vasos embrionarios' e na tiinica intima
dos vasos da retina, bem como o aumento e a diminuicao da
expressao desse receptor durante a formacao e a estabilizagao
dos vasos da retina, respectivamente®.

Esses dados fortalecem a idéia de que a apelina
desempenha um papel importante na proliferagao das células
endoteliais, quer no desenvolvimento embrionario e estados
fisiolégicos quer em estados patolégicos (exemplo, neoplasias
malignas e retinopatia diabética). Desse modo, poderao ser
imaginadas possiveis aplicagdes terapéuticas futuras, tais
como o uso de agonistas para a promogao da angiogénese
terapéutica (exemplo, situagoes isquémicas), e de antagonistas
angiogénicos, como estratégia para controlar o crescimento
tumoral e a retinopatia diabética.

Os primeiros estudos sobre a distribuicao tecidual
da apelina e do receptor AP) apontaram para uma alta
expressao dos respectivos RNAm no coragao e em vasos
sanglineos de ratos e humanos**'*'7*® sendo a expressao
do APJ especialmente elevada no coragdo de rato™ e a
apelina abundantemente expressa nas células endoteliais dos
grandes vasos de conducdo humanos®. Mais recentemente,
foi detectado RNAm do receptor APJ na tinica média dos
grandes vasos®” e imuno-reatividade a apelina nas células
endoteliais de pequenos vasos de resisténcia®®.

Em 2000, Lee e cols.” demonstraram, pela primeira
vez, que apods a infusdo intravenosa de apelina-13 em
ratos anestesiados, as pressoes arteriais sistélica e diastélica
sofriam uma queda temporaria (de cerca de 10 mmHg). No
seguimento desse trabalho, outro grupo de investigadores
demonstrou que a eficacia do efeito hipotensor estava
inversamente correlacionada com o peso molecular da
isoforma da apelina, sendo esse efeito abolido apés a
administragdo de um inibidor da sintase de NO (NOS)*, o
que sugere que a apelina exerce os seus efeitos vasoativos
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mediante um mecanismo dependente do NO. Com efeito,
a apelina causa uma vasodilatacao dependente do endotélio
mediante a ativacao da Akt que fosforila a eNOS e promove
a liberagdo de NO e o aumento dos niveis de GMPc?. No
entanto, pode desencadear uma resposta vasoconstritora na
presenga de um endotélio disfuncionante, atuando, nesse
caso, sobre as células musculares lisas vasculares, que também
expressam o receptor APJ?’ (fig. 2).

Relativamente aos efeitos cardiacos, Szokodi e cols.?!
demonstraram que, em preparagdes de coragao intacto de rato,
a apelina-16 tinha um efeito inotrépico positivo, aumentando
a contractilidade com um EC, de, aproximadamente, 30
pM, e um efeito maximo de cerca de 70% da resposta a
isoprenalina (agonista beta-adrenérgico). Experiéncias in
vivo confirmaram esses resultados mediante um aumento
da pressaio maxima desenvolvida (P_.) e da velocidade de
elevacdo da pressao (dP/dt__ ) intraventriculares, tanto em ratos
normais como em ratos com 1C*. Estudos hemodinamicos
em camundongos demonstraram que a administragao de
apelina diminui a pré e a pés-carga do ventriculo esquerdo,
aumentando cronicamente o débito cardiaco sem evidéncia
de hipertrofia®.

Um estudo do nosso grupo, para além de confirmar o
efeito inotropico positivo in vivo, demonstrou um efeito
inotrépico negativo da apelina no misculo cardiaco isolado,
sugerindo que poderdo ser necessérias outras células, para
além das miocdrdicas, para que o efeito inotrépico positivo se
manifeste; demonstramos, também, que a apelina ndo exerce
nenhuma fungao evidente sobre as propriedades diastdlicas
do miocérdio’.

O par apelina/AP] estd intrinsecamente relacionado com
o par Angll/AT-1 na regulagao da fisiopatologia da fungao
cardiovascular. Camundongos knock-out para o receptor AP)
apresentam uma resposta vasopressora aumentada a Ang II;
porém, apresentam valores normais de tensao arterial*'. Num
importante estudo de Iwanaga e cols.’?, em ratos com IC
(que apresentavam uma expressao reduzida da apelina e do
receptor AP)), o tratamento com telmisartan, um antagonista
dos receptores AT-1, fez que os niveis de apelina/AP) voltassem
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Fig. 2 - Vias intracelulares responsaveis pelos efeitos vasomotores da interagéo apelina/APJ na auséncia e na presenga de disfungéo endotelial. DAG - Diacilglicerol;
eNOS - Sintase de Oxido Nitrico endotelial; Gi - Proteina G inibitéria; GCs - Ciclase do Guanilato solivel; GTP - Trifpsfato de Guanosina; GMPc - Monofosfato de
Guanosina Ciclico; IP3 - Inositol Trifosfato; L-Arg - L-Arginina; NCX - Trocador Na+/Ca2+; NHE - Trocador Na+/H+; NO - Oxido Nitrico; PI3K - Cinase do Fosfatidilinositol;

PKC - Proteina Cinase C; PLC - Fosfolipase C.

ao normal, sugerindo que a eficacia da inibicao dos receptores
AT1 na IC pode também dever-se a restituicao dos niveis
normais de apelina, um potente agente inotrépico positivo
enddgeno. Assim, é sugerida uma regulacao direta do par
apelina/AP) pelo par Angll/AT1.

A demonstragao de que o exercicio fisico promove o
aumento da expressao de apelina e do receptor APJ no
miocdrdio de ratos hipertensos e a transformagdo de uma
hipertrofia patolégica, de etiologia hipertensiva, numa
hipertrofia fisiolégica, em razdo do exercicio®, leva-nos a
pensar que o efeito benéfico da atividade fisica na reducao
dos valores de tensdo arterial em hipertensos podera, em
parte, ficar a dever-se ao aumento da expressao do sistema
apelina/AP) em nivel cardiovascular.

Para além dos seus efeitos fisiol6gicos, a apelina foi
também implicada na patogénese da IC. Nos primeiros
estudos, verificou-se que os niveis circulantes de apelina
estavam aumentados em doentes com IC de inicio recente,
diminuindo progressivamente com o agravamento da
doenga*. Um estudo populacional de grandes dimensoes
verificou que a concentragao sérica de apelina estava
diminuida em doentes com IC sistélica por disfungao
ventricular esquerda®. Essa diminuigdo pode resultar da
disfungao endotelial que acompanha a IC (afetando a
producao de apelina)** ou da exaustao de um possivel
mecanismo compensatério com vista a manutengao
de um débito cardifaco adequado levado a cabo pelo
sistema apelinérgico em doentes com IC. Em 2006, Dai
e cols.** demonstraram que a apelina exerce uma agao
inotrépica positiva significativa no miocardio insuficiente em
consequiéncia de um aumento no transiente de Ca**.

Estudos recentes revelam que: 1) a terapia com
apelina em ratos com lesdes miocardicas induzidas pela

isoprenalina promove a recuperagao da fungao cardiaca,
tendo também um efeito cardioprotetor, por exemplo,
contra a peroxidagao lipidica®’; 2) os niveis de apelina estao
reduzidos em pacientes com doenca corondria sujeitos a
hemodiélise, sendo especulado que a apelina possa estar
envolvida na fisiopatologia da doenca cardiovascular
secundaria a insuficiéncia renal crénica, e que podera
ser utilizada no futuro como forma de tratamento da
cardiomiopatia urémica®; 3) a terapia de ressincronizagao
ventricular promove, em longo prazo, um aumento
dos niveis plasmaticos de apelina®, o que poderd estar
associado a melhoria da fungao cardiaca; 4) apesar de ter
sido considerada um possivel marcador de hipdxia cardiaca
(aguda e cronica)***' os niveis circulantes de apelina nao
parecem ser (teis na avaliagao clinica e no progndstico de
doentes com IC aguda ou cronica®*#*43; 5) a apelina podera
ser utilizada como um marcador para avaliar o risco de
desenvolver fibrilagao auricular isolada* e como marcador
diagnéstico para distinguir a dispnéia de causa pulmonar
daquela de origem cardiovascular®.

Em relacdo a este Gltimo aspecto, foi demonstrado por
Ellinor e cols.** que em pacientes com fibrilagao auricular
isolada os niveis de apelina estdo reduzidos, o que sugere
que a concentragao sérica desse peptideo podera vir a ser
utilizada como indice de risco para o aparecimento desse
tipo de arritmia em sujeitos que ainda nao a manifestaram.
E interessante notar que os niveis plasmaticos de apelina-
36 estdo diminuidos em pacientes com doenga cronica do
parénquima pulmonar e fungao cardiaca preservada, e a
determinagao dos niveis de apelina-36 e proBNP (precursor do
peptideo natriurético do tipo B) podera constituir, dessa forma,
um novo meio diagnéstico que permita distinguir a dispnéia
de causa pulmonar daquela de origem cardiovascular®.
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Eixo hipotalamo-hipofisario e homeostasia de fluidos

Tal como ja descrito, o receptor APJ e a apelina sao
expressos em varias areas do SNC e, de forma particularmente
intensa. nos ntcleos supra-6ptico (SON) e paraventricular
(PVN) do hipotalamo*#’. Dado esse padrao de expressao,
cedo se sugeriu que o sistema apelinérgico pudesse estar
envolvido na modulagdo da atividade do eixo hipotalamo-
hipofisario, assim como na homeostasia de fluidos.

Com efeito, foi ja demonstrado que a administragao
de apelina aumenta os niveis séricos de ACTH (horménio
adrenocorticotréfico) e de corticosterona, diminuindo os
de prolactina, FSH (hormoénio foliculo-estimulante) e LH
(horménio luteinizante), nos 30 minutos seguintes a infusao.
Um estudo recente*® demonstrou que a apelina se localiza
sobretudo nas células corticotrépicas, promovendo a liberagao
de ACTH de uma forma autécrina/pardcrina, o que aponta
para a existéncia de um sistema apelinérgico na hipéfise de
ratos adultos.

Apesar de a intensa expressao do receptor APJ e de a
apelina em neurdnios vasopressinérgicos ter sugerido uma
importante fungdo dessa na homeostasia dos fluidos, existe
uma grande discrepancia nos resultados dos estudos relativos a
esse assunto, uma vez que a administracao de apelina a ratos
surgiu associada a reducao do consumo de agua*, bem como
ao seu aumento'>*. A auséncia de efeito no comportamento
dipsico de ratos foi também descrita®.

Uma vez desvendada a associacao entre a apelina e a
homeostasia hidrica corporal, novas propostas terapéuticas
relacionadas com o bindmio apelina/AP) poderao surgir
no campo de doengas tais como a hipertensao arterial e o
diabetes insipido.

Relacao com a insulina, a obesidade e a ingestao de
alimentos

Em 2005, Boucher e cols.’" demonstraram que a apelina
era uma nova adipocina endécrina, ao ser produzida em
adipécitos maduros de camundongos e humanos. Para além
disso, importantes correlagdes com os niveis de insulina e com
a obesidade foram estabelecidas, sendo evidente um grande
aumento dos niveis de apelina no plasma e nos adipécitos
de camundongos obesos com hiperinsulinemia, bem como
uma reduzida secrecao de apelina pelos adipécitos de ratos
insulino-dependentes com baixos niveis de insulina e durante
o jejum, sendo essa secregdao rapidamente reposta apés a
ingestao de alimentos, permitindo concluir que a insulina
provoca um aumento da expressao da apelina. Essa importante
relagio com a insulina ganhou um novo contorno quando
se demonstrou que o receptor APJ é expresso nos ilhotas
pancredticos e que a apelina inibe a secrecao de insulina
dependente da glicose através de uma agao direta sobre as
células-B, em camundongos®2.

E interessante verificar que existe uma correlagio positiva
entre os niveis séricos de apelina e o indice de Massa
Corporal®®, que os niveis séricos de apelina estao aumentados
em doentes diabéticos ou com intolerancia a glicose** e que
o fator de necrose tumoral o (TNF-a) provoca um aumento
da quantidade de apelina em adipécitos humanos®.

Num dos mais recentes estudos sobre o papel fisiopatolégico
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da apelina, verificou-se que a administracao intra-peritoneal
dessa, em camundongos normais e obesos durante 14 dias,
diminuiu a adiposidade corporal sem afetar o consumo de
alimentos, diminuiu os niveis séricos de insulina, de leptina
e de triglicerideos, aumentou os niveis de adiponectina,
aumentou a expressao de proteinas desacopladoras (UCP) e
diminuiu o quociente respiratério®.

A apelina pode desempenhar também um importante
papel na regulacao da fungao cardiovascular no diabetes: o
tratamento de camundongos diabéticos com apelina promove
um aumento da resposta vasodilatadora a acetilcolina, através
da via PI3K/Akt/eNOS®”.

Todos esses resultados fazem acreditar que a apelina é um
importante regulador do metabolismo glicolipidico normal,
desempenhando também um possivel papel em situagdes
patolégicas tais como a obesidade, a resisténcia a insulina e
o diabete melito tipo 2. Desse modo, a sua utilizacao podera
ser explorada como um potencial alvo terapéutico nesse
conjunto de doengas.

Tal como verificado para a homeostasia de fluidos, o
papel da apelina no comportamento alimentar nao esta bem
estabelecido, uma vez que os dados disponiveis ainda sao
escassos e contraditérios®®>®?, pelo que mais estudos sao
necessarios para que novas conclusoes sobre o papel da
apelina na ingestao de alimentos possam ser obtidas.

Sistema apelinérgico e novas implicacoes
fisiopatologicas

As agdes do sistema apelinérgico anteriormente descritas
foram aquelas que até agora receberam mais atengdo por parte
da comunidade médica. Porém, existe atualmente uma intensa
frente de investigagdo com o intuito de demonstrar novas
implicagdes fisiopatoldgicas desse recém-descoberto sistema.

Com efeito, no que respeita a funcao gastrointestinal,
o bindmio apelina/AP) parece desempenhar importantes
fungdes na secregao gastrica de 4cido e de colecistocinina e
na proliferagao do epitélio da mucosa do estomago®, estando
possivelmente envolvido na patogénese da dGlcera péptica,
colite ulcerosa® e doenga de Crohn®'. A apelina estimula a
proliferagdo dos osteoblastos®>®* e inibe a sua apoptose®**?,
podendo vir a ser no futuro usada como auxilio terapéutico
em algumas doencas dsseas. Por dltimo, o receptor AP)
é um co-receptor para a entrada do VIH nas células do
hospedeiro'®®*, verificando-se que a apelina inibe a infeccao
de células CD4+ e APJ+, sendo essa eficacia maior para
isoformas mais pesadas®*’.

Conclusao

Os novos papéis do sistema apelinérgico na fisiologia
e patologia humanas estdo em constante expansao. Com
efeito, a apelina estd envolvida na regulagao da homeostasia
de importantes sistemas do nosso organismo, bem como
na patogénese de inlimeras doengas, muitas das quais com
um peso enorme na morbilidade e mortalidade mundiais.
Porém, nem tudo esta feito. Sao necessarios novos estudos
para que todos os segredos da apelina e do receptor AP
possam ser desvendados, aumentando, assim, o nosso



Ladeiras-Lopes e cols.
O sistema apelinérgico

Artigo de Revisao

conhecimento sobre as fungdes do sistema apelinérgico
na fisiologia e patologia humanas, sendo possivel, entao,
equacionar o potencial que esse sistema nos oferece como
futuro alvo terapéutico.

Potencial Conflito de Interesses
Declaro nao haver conflito de interesses pertinentes.
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