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Consideracdes Iniciais

Nos insetos, como em outros organismos, os lipideos desempenham diversas
fungbes. Como exemplos, sdo constituintes de estruturas celulares, atuam como
horménios e formam importantes reservas energéticas, fundamentais em algumas
situacdes de grande demanda metabdlica, tais como o véo e a producdo de ovos
(Arrese e cols., 2001a). Embora muito se saiba sobre o metabolismo de lipideos em
mamiferos, por exemplo, poucas informacdes estdo disponiveis sobre esses processos
nos insetos.

A Utilizac&o dos Lipideos da Dieta

Durante o processo de digestdo, no lumen intestinal, lipideos complexos da
dieta, como triacilgliceréis e fosfolipideos, sao hidrolisados e acidos graxos livres sdo
liberados, os quais sdo absorvidos pelo epitélio intestinal (Canavoso e cols., 2001).
Apesar do conhecimento acerca da digestdo de lipideos em insetos ainda ser bastante
limitado, especialmente quando se considera a enorme variacdo nos tipos de
alimentacao desses organismos (Turunen e Crailsheim, 1996), atividades triacilglicerol-
lipasicas digestivas tém sido caracterizadas em diversas espécies (Grillo e cols., 2007;
Mrdakovi¢ e cols., 2008; Sieber e Thummel, 2009). Além disso, foram também
relatadas outras atividades enziméaticas relacionadas a digestdo de lipideos no lumen
do intestino médio, como fosfolipases (Spates e cols., 1990; Stanley e cols., 1998;
Weiher e Komnick, 1997) e colesteril éster hidrolases (Komnick e Giesa, 1994).

Os &cidos graxos liberados durante a digestdo sdo absorvidos pelas células do
epitélio intestinal, porém informacdes sobre como esse processo ocorre nos insetos sao
raras. Uma das proteinas que pode ter papel importante na absorcdo desses lipideos é
a proteina transportadora de &cidos graxos (FATP). O gene que a codifica em Aedes
aegypti tem sua expressdo aumentada apds a alimentacdo (Sanders e cols., 2003).
Dados obtidos em estudos com Aeshna cyanea mostraram que as células intestinais
absorvem preferencialmente acido oléico (18:1), seguido pelo acido palmitico (16:0) e
acido esteérico (18:0) (Kirfel e Komnick, 1999).

ApOs absorcdo pelas células do epitélio intestinal, os acidos graxos sé&o
utilizados para a sintese de lipideos mais complexos, sendo esterificados formando
especialmente fosfolipideos, diacilglicerdis e triacilglicerdis, porém detalhes sobre essas
vias metabdlicas ainda sdo desconhecidos (Arrese e cols., 2001a). Os lipideos devem,
entdo, ser secretados para a hemolinfa a fim de serem distribuidos para todo o
organismo. Na hemolinfa, em geral, os principais lipideos encontrados sédo o0s
fosfolipideos e os diacilglicerois, que sé&o transportados por uma lipoproteina
denominada lipoforina, a qual recebe os lipideos fornecidos pelo intestino (Soulages e
Wells, 1994b), como sera discutido no proximo item. Esse processo de digestéo,
absorcdo, metabolizacdo e transporte de triacilglicerois da dieta foi estudado em insetos
de habitos alimentares muito diferentes, como as larvas da mariposa Manduca sexta e
os hemipteros hematéfagos Panstrongylus megistus e Rhodnius prolixus (fémeas



adultas), e resultados muito parecidos foram obtidos (Canavoso e cols., 2004a;
Canavoso e Wells, 2000; Grillo e cols., 2007).

E interessante observar que os insetos ndo sdo capazes de sintetizar esterdides
de novo (Clark e Block, 1959). Portanto, eles dependem da utilizacdo de esterdides
encontrados na dieta para a obtencdo dos seus préprios, como colesterol e outros,
incluindo os horménios ecdsteroides. Esses lipideos devem ser absorvidos pelo
intestino e convertidos em outros, de acordo com as necessidades e as dietas de cada
espécie. Em larvas de M. sexta e naiades de A. cyanea, por exemplo, foi acompanhada
a incorporacgéo de colesterol da alimentacédo pelo intestino médio, como também o seu
transporte na hemolinfa associado a lipoforina, que o distribui aos 6rgdos que o
utilizam, como corpo gorduroso, nas larvas, pupas e adultos, e posteriormente, nesses
altimos, aos ovécitos (Jouni e cols., 2002a; Jouni e cols., 2002b; Komnick e Giesa,
1994; Yun e cols., 2002).

A Lipoforina e oTransporte de Lipideos

Nos insetos, os lipideos sao transportados entre os diferentes 6rgdos associados
a principal lipoproteina hemolinfatica, a lipoforina (Lp) (Chino e cols., 1981).
Diferentemente dos mamiferos, onde o transporte de lipideos € feito por diversas
lipoproteinas, nos insetos a Lp desempenha sozinha esse papel, transportando as
diversas classes entre os varios érgaos (Chino e Takahashi, 1985; Soulages e Wells,
1994b). Essa lipoproteina atua como uma aceptora de lipideos, recebendo-os dos
tecidos, e também como doadora, isto &, fornecendo lipideos a eles. Ela é composta
por duas apolipoproteinas, apolipoforinas | e 1l (ApoLp-I e Il), de massas em torno de
240 e 80 kDa, respectivamente, que sao sempre encontradas na razdo molar de 1:1
(Ryan e Van der Horst, 2000; Soulages e Wells, 1994b). Uma terceira apolipoproteina
(ApoLp-Ill; 18 - 20 kDa), pode estar presente ou ndo, em namero variavel, de acordo
com a espécie e com a situacao fisioldgica do inseto, como o vbo, por exemplo
(Gondim e cols., 1989a; Ryan e Van der Horst, 2000; Soulages e Wells, 1994a). A Lp
apresenta em sua composicao diversas classes de lipideos, tanto fosfolipideos como
lipideos neutros. Os fosfolipideos normalmente representam algo em torno de 15 a 25
% dos lipideos totais da particula, mas exemplos de Lps com percentuais maiores ou
menores dessas moléculas também s&o encontrados. Entre os lipideos neutros, na
grande maioria dos casos os diacilglicerdis sdo os mais abundantes, com proporc¢des
que costumam variar entre 12 e 22 % dos lipideos totais da lipoproteina. Colesterol
(livre ou esterificado a acidos graxos), acidos graxos, hidrocarbonetos e triacilglicerois
também sdo encontrados, geralmente em menores quantidades (Blacklock e Ryan,
1994; Chino e Takahashi, 1985; Soulages e Wells, 1994b).

E interessante observar que as diversas classes de lipideos ndo apenas fazem
parte da estrutura da Lp, mas séo efetivamente transportados entre os varios 6rgaos.
Ja foi demonstrado o transporte, por essa lipoproteina, de diacilglicerdis (Chino e cols.,
1969; Oliveira e cols., 2006; Van der Horst e cols., 1981), que é o sistema melhor
conhecido, fosfolipideos (Atella e cols., 1992, , 1995; Oliveira e cols., 2006),
hidrocarbonetos (Fan e cols., 2004; Schal e cols., 2001; Young e cols., 1999), colesterol
(Chino e Gilbert, 1971; Jouni e cols., 2002a) e acidos graxos (Atella e cols., 2000;



Soulages e Wells, 1994c), entre a Lp circulante e os sitios de sintese, utilizacdo e
armazenamento desses lipideos. Além disso, moléculas hidrofébicas, como precursores
de ferombnios, também podem ser transportados pela Lp (Matsuoka e cols., 2006).

De acordo com a quantidade de lipideos associados a Lp, ela pode apresentar
variacbes na sua densidade, e algumas classes foram entdo definidas (Beenakkers e
cols., 1988): HDLp (lipoforina de alta densidade), de 1,09 a 1,18 g/ml; VHDLp (lipoforina
de muito alta densidade), de 1,24 a 1,27 g/ml; e LDLp (lipoforina de baixa densidade),
de 1,02 a 1,07 g/ml. Em um mesmo inseto, a densidade da Lp circulante pode variar de
acordo com a situagdo, como ocorre durante o voo, por exemplo, quando é formada
uma grande proporcdo de LDLp na hemolinfa de alguns insetos que fazem vbéos
prolongados (Van der Horst e Rodenburg, 2010), o que sera discutido mais adiante
nesse capitulo.

Uma caracteristica marcante do sistema de transporte de lipideos nos insetos é o
fato de, geralmente, a Lp atuar como uma transportadora reutilizavel de lipideos. Ou
seja, a Lp fornece os lipideos ao 6rgdo aceptor sem que a parte proteica da lipoproteina
seja acumulada e degradada, podendo ser reabastecida e reutilizada. A primeira
indicacdo nesse sentido foi obtida no gafanhoto Locusta migratoria, quando Downer e
Chino mostraram que a meia-vida do diacilglicerol da particula da Lp hemolinfatica era
bem menor que a das suas apoproteinas (Downer e Chino, 1985). Esses resultados
foram entdo confirmados com a demonstracdo de que nesse mesmo gafanhoto a Lp
entrega os lipideos aos musculos de vbéo, podendo ser reabastecida (Van Heusden e
cols., 1987), sendo a lipoproteina encontrada apenas associada a superficie da célula
muscular (Van Antwerpen e cols., 1988). Também no inseto hematofago R. prolixus foi
demonstrado, inicialmente por analise por eletroforese em gel de poliacrilamida do
contetdo dos ovdcitos, e depois por imunocitoquimica, que a particula de Lp é
encontrada apenas na superficie dos ovécitos, e ndo no seu interior (Gondim e cols.,
1989b; Machado e cols., 1996). Para a mosca da fruta Drosophila melanogaster, os
resultados também indicaram que a absorcédo de lipideos neutros pelos ovoécitos ocorre
por um mecanismo independente de endocitose (Parra-Peralbo e Culi, 2011). No
entanto, alguns resultados diferentes tém sido também encontrados. Em L. migratoria
foi observada a incorporagao da Lp circulante na hemolinfa por endocitose mediada por
receptor, em corpos gordurosos de adultos jovens (Dantuma e cols., 1997) e,
posteriormente, quando o receptor de Lp foi expresso em células de mamiferos em
cultura, pode-se acompanhar a endocitose e reciclagem, tanto da Lp como do seu
receptor, de modo semelhante ao que ocorre nessas ceélulas com a proteina transferrina
(Van Hoof e cols., 2002). Entretanto, em corpos gordurosos desses insetos, ainda nao é
possivel afirmar com certeza se, ap0s endocitose, a Lp € também reciclada, voltando
para a hemolinfa (Van Hoof e cols., 2005). Inclusive, em células de insetos em cultura,
expressando o receptor de transferrina de mamifero, nem mesmo essa proteina foi
reciclada apés sua endocitose, como acontece nos mamiferos (Van Hoof e cols., 2005).

Nas mariposas Hyalophora cecropia e M. sexta, lipoforina € encontrada em
guantidades significativas no interior dos ovocitos, indicando que nos lepidépteros essa
lipoproteina pode ser incorporada pelos ovécitos em crescimento, formando parte do
vitelo, e ndo apenas transferindo lipideos (Kawooya e cols., 1988; Telfer e Pan, 1988).
No caso da M. sexta demonstrou-se que os dois processos acontecem (Kawooya e



Law, 1988; Kawooya e cols., 1988), o que também ocorre no barbeiro P. megistus
(Fruttero e cols., 2011). No mosquito A. aegypti, Lp também € encontrada no interior
dos ovacitos. Entretanto, a quantidade de Lp detectada n&o € suficiente para explicar
todo o lipideo presente nessas células, o que indica que outro mecanismo deve
também estar presente, que permita que a Lp transfira lipideos sem a incorporacdo de
toda a particula, como acontece em outras espécies e/ou érgaos (Jouni e cols., 2002b;
Sun e cols., 2000; Ziegler e Van Antwerpen, 2006).

Uma segunda lipoproteina, chamada particula transferidora de lipideos (LTP), foi
descrita em vérios insetos (Fig. 1) e esta envolvida no transporte de lipideos entre Lp de
diferentes densidades e entre a Lp e os 6rgdos (Golodne e cols., 2001; Hirayama e
Chino, 1990; Ryan e cols., 1986; Takeuchi e Chino, 1993). Essa lipoproteina parece
participar da transferéncia de diacilgliceréis entre o corpo gorduroso e o intestino, e a
lipoforina (Canavoso e Wells, 2001; Canavoso e cols., 2004b; Van Heusden e Law,
1989), como também do acumulo de diacilglicerdis nos ovocitos em crescimento (Jouni
e cols., 2003; Liu e Ryan, 1991).
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Figura 1. Esquema da participacdo da LTP na transferéncia de lipideos. DG:
diacilglicerol; FL: fosfolipideos; LTP: particula transferidora de lipideos; LDLp: lipoforina
de baixa densidade; HDLp: lipoforina de alta densidade.



Corpo Gorduroso: Local de Armazenamento de Lipideos.

Nos insetos, o corpo gorduroso é um orgdo central para 0 metabolismo. Sintetiza
diversas proteinas e atua também como local de armazenamento de carboidratos,
proteinas e lipideos (Arrese e Soulages, 2010). Na mariposa M. sexta, durante o
crescimento da lagarta, o corpo gorduroso estoca enormes quantidades de lipideos,
que serdo utilizados, depois, pelo inseto adulto (Fernando-Warnakulasuriya e cols.,
1988; Ziegler, 1991), como substrato para o vbo e durante a ovogénese (temas que
serdo discutidos mais adiante nesse capitulo). No barbeiro R. prolixus, apés a
alimentacéo do inseto adulto com sangue, pode-se observar um acumulo de lipideos no
corpo gorduroso. Varios dias depois, quando o intestino ja se encontra quase vazio, e a
digestdo proxima do fim, essas reservas comecam a ser utilizadas e a quantidade de
lipideos diminui gradativamente (Pontes e cols., 2008). Ha evidéncias de que parte dos
lipideos armazenados no corpo gorduroso das fémeas adultas de R. prolixus sejam
transferidos a Lp circulante e direcionados aos ovarios em crescimento (Atella e cols.,
1992; Coelho e cols., 1997). No grilo Gryllus bimaculatus, o ultimo estadio de ninfa
acumula grande quantidade de lipideos até o quinto dia apés a eclosao, quando as
reservas comecam a diminuir progressivamente (Anand e Lorenz, 2008). Ja outra
espécie da mesma Ordem (Troglophilus neglectus) acumula lipideos no corpo
gorduroso como reserva energética para o periodo de hibernacdo (Lipovsek e cols.,
2011).

Além de acumular lipideos provenientes da dieta, o corpo gorduroso também é
capaz de sintetizar acidos graxos de novo (Arrese e Soulages, 2010). O corpo
gorduroso das mariposas M. sexta e Bombyx mori incorpora acetato e o metaboliza em
triacilglicerol (Arrese e cols., 2001b; Sridhara e Bhat, 1965). No grilo G. bimaculatus, a
sintese de lipideos, medida pela incorporacdo de acetato e pela atividade da enzima
acido graxo sintase (FAS), varia durante o desenvolvimento do inseto (Anand e Lorenz,
2008; Lorenz, 2001; Lorenz e Anand, 2004). Uma atividade acetil-CoA carbolixilasica
também foi detectada no corpo gorduroso da mosca Glossina morsitans (Goldring e
Read, 1994).

De modo semelhante ao tecido adiposo de mamiferos, os lipideos sé&o
armazenados no corpo gorduroso dos insetos como triacilglicerdis, em goticulas de
lipideos (Arrese e Soulages, 2010). Para que ocorra a mobilizacdo dessas reservas, €
necesséria a atuacdo de uma triacilglicerol lipase, enzima que hidrolisa os triacilgliceréis
liberando principalmente &acidos graxos e diacilglicerol, sendo esses ultimos, entéo,
transferidos para a Lp hemolinfatica, a qual os transporta para os locais de utilizacdo
(Canavoso e cols., 2001). A atividade triacilglicerol lipasica do corpo gorduroso ja foi
identificada em diferentes modelos (Auerswald e Gade, 2006; Auerswald e cols., 2005;
Géade e cols., 2006).

Duas diferentes triacilglicerol lipases foram principalmente investigadas no corpo
gorduroso de insetos a nivel molecular: a triglicerideo lipase (TGL) (Arrese e Wells,
1994) e a lipase Brummer (Gronke e cols., 2005). A TGL ja foi purificada do corpo
gorduroso de M. sexta e sua sequéncia codificante foi identificada (Arrese e cols., 2010;



Arrese e Wells, 1994). Essa enzima foi bem caracterizada, tendo sido demonstrado que
a enzima purificada pode sofrer fosforilacdo por uma proteina quinase A (Arrese e
Wells, 1994). No entanto, essa fosforilagdo ndo resultou em aumento na atividade
enzimatica (Patel e cols., 2004), o que indicou que 0s insetos podem ter um mecanismo
de regulagéo da atividade da TGL do corpo gorduroso semelhante ao da enzima de
tecido adiposo dos mamiferos, a lipase sensivel a horménio (HSL). Nesses, a
fosforilagdo da enzima resulta na sua translocacéo para as goticulas de lipideos, o que,
junto com alteracbes em outras proteinas associadas, leva a um aumento da lipolise no
tecido (Su e cols., 2003). De fato, a mobilizagdo das reservas estocadas no corpo
gorduroso de M. sexta depende da ativacdo das goticulas de lipideos (Patel e cols.,
2006; Patel e cols., 2005). A lipase Brummer foi identificada em D. melanogaster, sendo
gue moscas mutantes para esse gene sao obesas, tendo dificuldade para mobilizar as
reservas lipidicas estocadas no corpo gorduroso (Beller e cols., 2008; Gronke e cols.,
2005).

Em mamiferos, tém sido descritas outras proteinas associadas as goticulas de
lipideos, envolvidas nos processos de formacao e utilizacdo dessas reservas, como a
perilipina, ADRP e TIP47 (Wang e cols., 2008b). Nos insetos, parece que proteinas
semelhantes estdo envolvidas com o controle do acumulo e utilizacdo de lipideos. Em
D. melanogaster foram identificadas proteinas relacionadas aquelas dos mamiferos,
gue foram encontradas associadas as goticulas de lipideos e que foram denominadas
LSD (“lipid storage droplets”) (Beller e cols., 2008; Gronke e cols., 2003; Miura e cols.,
2002). Moscas mutantes para o gene LSD-2 tém dificuldade para estocar lipideos no
corpo gorduroso, mesmo alimentadas com dieta rica em gordura, indicando que as LSD
tém papel na formacdo das goticulas de lipideos (Beller e cols., 2006; Fauny e cols.,
2005; Gronke e cols., 2003). Por outro lado, moscas que n&o expressam o gene PLIN1
(homélogo a perilipina dos mamiferos) sédo hiperfagicas e obesas, indicando que essa
proteina tem papel na regulacdo da utilizacdo dos estoques de gordura (Beller e cols.,
2010). Na mariposa M. sexta, a fosforilacdo da LSD-1 presente nas goticulas regula a
atividade da lipase e a mobilizacéo dos lipideos estocados (Arrese e cols., 2008; Patel e
cols., 2005).

O Desenvolvimento dos Ovécitos: Lipideos sdo Necessarios, e Muito!

Os insetos, na maioria dos casos, conseguem produzir um grande numero de
ovos em cada ciclo de postura. Para o crescimento dos ovocitos € preciso que haja o
acumulo de uma grande quantidade de reservas (proteinas, carboidratos e lipideos),
gue serdo necessarias durante o desenvolvimento do embrido. Alguns dados, obtidos
com M. sexta e com A. aegypti, mostraram que os ovarios fazem pouca sintese de novo
de lipideos (Kawooya e Law, 1988; Lorenz e Anand, 2004; Ziegler, 1997), ou seja, as
reservas lipidicas devem ser formadas a partir da incorporacéo de lipideos da hemolinfa
ou, mais especificamente, da Lp circulante (Fig. 2). A vitelogenina, proteina da
hemolinfa que é incorporada pelos ovécitos em crescimento, quando passa a ser
denominada vitelina, contém lipideos em sua estrutura, porém esses S80 em
guantidade muito abaixo da encontrada nos ovécitos (Chino e cols., 1977). Portanto, as
reservas lipidicas dos ovos sdo provenientes basicamente da Lp, e sdo constituidas



principalmente por triacilgliceréis (Santos e cols., 2011; Sawabe e Moribayashi, 2000;
Ziegler e Van Antwerpen, 2006), como acontece também no corpo gorduroso, conforme
descrito acima. Como quase sempre a Lp transporta uma grande proporcao de
diacilglicerdis, eles sdo a principal fonte de acidos graxos para a sintese dos
triacilglicerdis acumulados (Atella e cols., 2006; Jouni e cols., 2003; Santos e cols.,
2011). Os diacilgliceréis devem sofrer a acdo de uma lipoproteina lipase, cuja presenca
ja foi demonstrada nos ovocitos da mariposa M. sexta (Van Antwerpen e cols., 1998), e
gue provavelmente localiza-se na membrana celular, liberando acidos graxos que, apos
incorporacdo pela célula, devem ser usados para a sintese de triacilglicerois. Esse
processo de formacdo de reservas lipidicas nos ovdcitos, utilizando diacilglicerol e
acidos graxos livres fornecidos pela Lp hemolinfatica foi mostrado em R. prolixus
(Santos e cols., 2011).

A transferéncia de lipideos da Lp para os ovarios tem uma particularidade, que é
o fato de algumas espécies de insetos apresentarem mecanismos diferentes para isso.
Em algumas espécies sdo encontradas quantidades significativas de Lp (parte proteica)
no interior dos ovécitos (Atella e cols., 2006; Ciudad e cols., 2007; Fruttero e cols.,
2011), o que nao € observado no barbeiro R. prolixus (Gondim e cols., 1989b; Machado
e cols., 1996). Foi demonstrado que a Lp € endocitada pelos ovoécitos em
desenvolvimento sendo armazenada no interior dos granulos de vitelo (Atella e cols.,
2006; Fruttero e cols., 2011; Sun e cols., 2000).

A presenca das apoproteinas da Lp nos ovOcitos ndo seria esperada se
considerarmos a Lp como uma transportadora reutilizavel de lipideos, e essa questdo
foi, entdo, bastante explorada na mariposa M. sexta. Nesse inseto, ficou claramente
demonstrada a coexisténcia de dois mecanismos diferenciados para a incorporacdo de
lipideos pelos ovéarios. Como o adulto desse inseto pode apresentar lipoforinas de
densidades diferentes na hemolinfa (HDLp e LDLp), ambas as populacdes podem
contribuir com lipideos para os ovoécitos. Quando a LDLp transfere os lipideos, as
apoproteinas da particula ndo sdo acumuladas no interior dos ovdcitos (Kawooya e
Law, 1988). Entretanto, quando a HDLp interage com os ovécitos, a lipoproteina inteira
€ incorporada, uma vez que a sua parte proteica é encontrada nos ovécitos, porém com
uma densidade maior, na forma de VHDLp, indicando que a particula teve parte de
seus lipideos removida (Kawooya e cols., 1988). Entretanto, os autores estimaram a
partir desses dados, que a transferéncia de lipideos da LDLp para os ovarios € o
mecanismo responsavel pelo acimulo de cerca de 90% dos lipideos dos ovocitos
(Kawooya e Law, 1988).

O transporte de outra classe de lipideos para os ovarios, os fosfolipideos, foi
analisado em R. prolixus. Durante o processo de ovogénese, a Lp transfere
fosfolipideos para os ovécitos, sem que haja acumulo da parte proteica (Gondim e cols.,
1989b). A capacidade dos ovocitos de incorporar fosfolipideos da Lp varia de acordo
com o seu desenvolvimento (Gondim e cols., 1989b), e de forma semelhante a variagéo
observada na endocitose de vitelogenina (Oliveira e cols., 1986).
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Figura 2. Esquema do Transporte de Lipideos durante a Ovogénese. DG:
diacilglicerol; FL: fosfolipideos; Lp: lipoforina.

Metabolismo de Lipideos Durante o V6o

O vbo dos insetos € um dos processos fisiologicos com as taxas metabdlicas
mais elevadas da natureza. Apesar disto, este modelo é relativamente simples para o
estudo dos processos chave em bioquimica e fisiologia que envolvem mobilizacdo e
transporte de nutrientes. Insetos que efetuam vb6o prolongado, como M. sexta e L.
migratoria, tém sido muito utilizados para a compreensdo da dramatica demanda
energética dos musculos de véo (Van der Horst e Rodenburg, 2010).

Nos musculos de vbo, os diacilglicer6is da Lp sao hidrolisados por uma
lipoproteina lipase (Wheeler e Goldsworthy, 1985), sendo que a Lp aparentemente nao
€ endocitada no processo (Van Antwerpen e cols., 1988). Os acidos graxos liberados se
associam a FABP que leva esses lipideos até as fibras musculares, onde seréo
utilizados para a producao de ATP para a contragdo muscular via p-oxidacao (Van der
Horst e cols., 1993). Com a remocdao dos diacilgliceréis da LDLp, esta se converte em
HDLp, liberando as moléculas de apoLp-lll (Fig. 3). A HDLp pode retornar ao corpo
gorduroso e ser reabastecida com mais diacilglicerdis (Van der Horst e Rodenburg,
2010).



Outros trabalhos mostraram que, além dos diacilglicerdis, os fosfolipidios podem
ser entregues pela lipoforina aos musculos de véo (Oliveira e cols., 2006; Thomas e
Gilbert, 1967) e esta pode ser reabastecida no corpo gorduroso e intestino médio (Atella
e cols., 1992, 1995). Estes resultados confirmam a hipétese de que a lipoforina atua
como um veiculo reutilizavel tanto para diacilglicer6is como para fosfolipidios.

O vobo exautivo em R. prolixus promove um aumento da densidade da lipoforina
em relacdo ao repouso com concomitante diminuicdo da sua massa molecular (Oliveira
e cols., 2006). De forma diferente, no barbeiro P. megistus o vbo promove uma
diminuicdo da densidade da lipoforina associada a um aumento no contetdo lipidico da
particula de modo a prover o exercicio prolongado (Canavoso e cols., 2003). Resultado
semelhante foi observado durante o vdoo de espécies migratorias de longa distancia
(Surholt e cols., 1991; Surholt e cols., 1992). Nestes insetos, ha uma predominancia da
LDLp, isto é, a lipoforina encontra-se com o seu conteudo lipidico aumentado durante a
maior parte do exercicio a fim de suprir a intensa demanda energética dos musculos de
v0O0.

Estes experimentos demonstraram que o voo promove uma maior mobilizacéo
de lipidios para os musculos de vdo. Além disso, o vbo provoca uma diminuicdo no
transporte de lipidios pela lipoforina para os ovarios. Como a producdo de ovos requer
um constante suprimento de lipidios e proteinas, isso indica que existe uma relacao
antagonica entre o voo e a ovogénese. De fato, observou-se que o vdo prolongado de
algumas espécies de insetos pode provocar varios efeitos negativos na reproducao, tais
como retardo no desenvolvimento ou mesmo atrofia dos ovarios, atraso da primeira
oviposicdo e diminuicdo do nimero de ovos corionados (Johnson, 1963; Lorenz, 2007,
Oliveira e cols., 2006). Com estas observacdes Kennedy cunhou o termo Sindrome
v00-0vogénese.

Transporte Intracelular de Lipideos

Até esse ponto, viemos discutindo diversos pontos do metabolismo de lipideos
em insetos, tentando relaciona-los com o transporte entre 0os 6rgaos, realizado pela Lp
hemolinfatica, de acordo com as necessidades do animal. Entretanto, existe outra
questdo, que diz respeito ao transporte através da membrana plasmatica, para entrar
ou sair da célula, e também ao trafego entre organelas e permanéncia no citossol.
Diferentemente do transporte hemolinfatico pela Lp, esses transportadores celulares
dos insetos sédo ainda muito pouco conhecidos.
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Figura 3. Esquema do Transporte de Lipideos durante o V6o dos Insetos. AKH:
horménio adipocinético; AMPc: AMP ciclico; PKA: proteina cinase dependende de
AMPc; TG: triacilglicerol; DG: diacilglicerol; FL: fosfolipideos; LTP: particula
transferidora de lipideos; LDLp: lipoforina de baixa densidade; FA: acido graxo; FABP:
proteina ligadora de acidos graxos; HDLp: lipoforina de alta densidade; apoLp-Ill:
apolipoforina Ill.

Como ja comentado no inicio desse capitulo, os insetos sintetizam o0s seus
esteroides a partir dos que sdo encontrados na alimentacdo, uma vez que nao fazem a
sua sintese de novo (Clark e Block, 1959). Ja foi demonstrado em algumas espécies
gue colesterol proveniente da dieta é absorvido pelo intestino médio e distribuido,
entdo, através da hemolinfa, aos diversos tecidos (Chino e Gilbert, 1971; Komnick e
Giesa, 1994; Yun e cols., 2002). Além disso, proteinas da familia SCP (sterol Carrier
protein) foram identificadas em alguns insetos (Dyer e cols., 2009; Gong e cols., 2006;



Guo e cols., 2009; Kim e Lan, 2010; Krebs e Lan, 2003; Lan e Wessely, 2004; Takeuchi
e cols., 2004; Vyazunova e cols., 2007). As SCPs apresentam um dominio de
tranferéncia de colesterol altamente conservado e sao capazes de ligar colesterol, e
também &cidos graxos, com grande afinidade (Kim e Lan, 2010; Vyazunova e cols.,
2007).

No citossol, acidos graxos também podem-se ligar a FABP (proteina ligadora de
acidos graxos). Nos insetos, as FABPs foram identificadas na mariposa M. sexta, no
gafanhoto Schistocerca gregaria, no barbeiro Dipetalogaster maximus e na vespa
Aphidius ervi (Cavagnari e cols., 2000; Falabella e cols., 2005; Haunerland e Chisholm,
1990; Smith e cols., 1992). A FABP ¢é capaz de ligar acidos graxos com grande
afinidade, com Kd para &cido oléico na faixa nanomolar (Falabella e cols., 2005;
Maatman e cols., 1994).

Outra proteina também j& identificada e estudada em alguns insetos, envolvida
com o transporte intracelular de lipideos, é a ACBP (proteina ligadora de acil-CoA), que
apresenta a capacidade de ligar &cidos graxos de cadeia longa, saturados ou
insaturados, esterificados a coenzima A, com alta afinidade (Faergeman e cols., 2007).
Nos insetos, ela foi inicialmente identificada em M. sexta, mas esta presente em todas
as espécies da classe analisadas (Alves-Bezerra e cols., 2010; Kolmer e cols., 1994;
Liu e cols., 2005; Matsumoto e cols., 2001; Sieglaff e cols., 2005; Snyder e Feyereisen,
1993). A ACBP apresenta alta expressdo no intestino, corpo gorduroso e ovarios
(Alves-Bezerra e cols., 2010; Kolmer e cols., 1994; Snyder e Feyereisen, 1993; Wang e
cols., 2008a). Além disso, sua transcricdo € regulada durante os periodos de maior
transporte de lipideos no intestino, o que indica que essa proteina deve ter um papel
importante no metabolismo dessas substancias (Alves-Bezerra e cols., 2010; Snyder e
Van Antwerpen, 1997).

Considerac0des Finais

Em todos os pontos discutidos acima, seja em relacdo a digestdo, absorc¢ao,
metabolizacdo ou utilizacdo dos lipideos, percebe-se que muitos aspectos ainda sdo
pouco estudados ou desconhecidos. O sequenciamento do genoma de insetos modelos
para o estudo de genética, como os do género Drosophila, ou de entomologia médica,
como 0s mosquitos A. aegypti e A. gambiae, trouxe poucos avan¢os na area de
fisiologia. Porém, o sequenciamento do genoma de insetos tradicionalmente utilizados
como modelos no estudo de diversas situacdes fisiologicas, como Tribolium casteneum,
A. mellifera e R. prolixus, promete elevar a possibilidade de investigacdes em relacéao
ao metabolismo de lipideos a um nivel acima em complexidade. As enzimas envolvidas
na sintese de glicerofosfolipideos e as proteinas responsaveis pela absorcéo intestinal
de &cidos graxos e colesterol sdo praticamente desconhecidas. Também sdo escassas
as informagdes sobre o mecanismo de carregamento da Lp no intestino e corpo
gorduroso. Do mesmo modo, o envolvimento da endocitose a Lp no
abastecimento/entrega de lipideos permanece pouco compreendido. A investigagado
desses pontos-chave somada a possibilidade de entender como esses processos sao
regulados, a nivel transcricional ou protedmico, sdo os desafios futuros para o estudo
do metabolismo de lipideos em insetos.
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