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Resumo:

O Diabetes Mellitus Tipo II ¢ uma doenga que cursa com uma resposta
tecidual subnormal a determinadas concentra¢des de insulina, através
de um mecanismo de resisténcia a insulina, representando cerca de 90
a 95% dos casos de diabetes mellitus diagnosticados. Ha correlagao
direta entre a angiotensina II e resisténcia insulinica em portadores de
hipertensao arterial e/ou diabetes mellitus tipo II. O objetivo deste arti-
go ¢é explicar, através de aspectos bioquimicos (reagdes ¢ mudangas que
ocorrem a nivel celular, de que forma o Diabetes Mellitus Tipo Il ¢ a
Hipertensdo Arterial Sistémica se inter-relacionam, no sentido de uma
doenga poder gerar a outra. Para isso, foram levantados artigos sobre
o tema nas bases de dados Scielo, PubMed-Medline, além de livros
que abordam o tema. Conclui-se que o principal mecanismo bioqui-
mico envolvido ¢ a ativagdo da via JAK/STAT/SOCS3, mediado pela
ativacdo do receptor AT1, que por sua vez, determina a ubiquitinagdo
dos substratos responsivos de insulina. Dessa forma, a interface entre o
Diabetes Mellitus Tipo II e a Hipertensao Arterial Sistémica fica melhor
compreendida através do entendimento das mudangas bioquimicas que

ocorrem na génese destas duas patologias.

Abstract

The Type I diabetes mellitus is a condition that leads to a sub-normal
tissue response to certain concentrations of insulin through a mechanism
of insulin resistance, representing about 90-95% of cases diagnosed
with diabetes mellitus. There is direct correlation between angiotensin
II and insulin resistance in patients with hypertension and / or type
II diabetes mellitus. The purpose of this article is to explain through
biochemical aspects (reactions and changes that occur at the cellular
level) how the Type II Diabetes Mellitus and Hypertension interrelate
in order to generate a disease to another. Articles were surveyed in the
databases SciELO, PubMed-Medline, and books that address the topic.
Itwas concluded that the primary mechanism involved is the biochemical
pathway activation JAK/STAT/SOCS3 mediated by activation of the
AT receptor, which in turn determines the ubiquitination of substrates
responsive of insulin. Thus, the interface between the Type II Diabetes
Mellitus and Hypertension is best understood by understanding the
biochemical changes that occur in the genesis of these two pathologies.
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1. Introducao

O Diabetes Mellitus do Tipo II represen-
ta cerca de 90 a 95% dos casos de diabetes
mellitus diagnosticados. Ele ¢ uma desordem
metabolica de etiologia multipla caracteriza-
da por hiperglicemia crénica, com disturbios
no metabolismo dos carboidratos, gorduras e
proteinas, originarios de uma defeituosa se-
crecdo e/ou acdo da insulina nos tecidos-alvos
(VASQUES et al., 2007).

De acordo com a Associacdo Americana
de Diabetes, existem quatro classificagdes de
Diabetes Mellitus: Tipo 1 ou insulino- depen-
dente ( DM1); Tipo 2 ou ndo insulino- de-
pendente (DM2); gestacional; e secundario
a outras patologias. Independente da classi-
ficagdo, a principal caracteristica do DM ¢ a
manutencao da glicemia em niveis acima dos
valores considerados normais. O retardo para
o inicio do tratamento do DM pode acarretar
no desenvolvimento de doengas cardiovascu-
lares, retinopatias, neuropatias autonomicas e
periféricas, nefropatias, doenca vascular peri-
férica, aterosclerose, doenga cerebrovascular,
hipertensdo, susceptibilidade a infecgdes e
doengas periodontais (ARSA et al., 2009).

O Diabetes Mellitus Tipo II apresenta in-
ter-relagdes significativas com a pressdo arterial
sistémica. E, portanto, de suma importincia es-
tabelecer a correlagdo entre o diabetes mellitus
tipo II e a hipertensao arterial, uma vez que am-
bas as patologias possuem diversos efeitos sis-
témicos e necessitam de um correto tratamento.

O objetivo desta revisdo é expor através
de bases bioquimicas a possivel interface entre

essas duas enfermidades.

2. Abordagem metodolégica

Para a revisdo de literatura proposta, fo-
ram levantados artigos sobre o tema nas ba-
ses de dados Scielo, PubMed-Medline, além
de livros disponiveis na biblioteca do Centro
Universitario de Volta Redonda- UniFOA.

Esse material bibliografico conduziu a com-
preensdo de como o Diabetes Mellitus Tipo 11
e a Hipertensdo Arterial Sistémica se relacio-
nam, no sentido de uma patologia contribuir
para o aparecimento da outra, de acordo com
aspectos bioquimicos, ou seja, das principais
reacdes intracelulares envolvidas na génese

destas duas patologias.

3. Revisao de Literatura

3.1. Secrecao de Insulina

A insulina ¢ um horménio importante para
a manutengdo da homeostase glicémica e tam-
bém para o crescimento e diferenciacéo celular.
Tem fungdo anabdlica e € secretada pelo pan-
creas (células beta das Ilhotas de Langerhans),
em fun¢do da elevacdo da glicemia, dos niveis
circulantes de aminoacidos e de acidos graxos li-
vres, como ocorre apos a realizacdo de refeigdes
(ARSA et al., 2009).

O aumento da concentracdo de glicose
sanguinea ¢ o controlador primario da secre-
¢do de insulina pelas células beta pancreaticas
(GUYTON.; HALL, 2011). Estas apresentam
um grande niimero de transportadores de glico-
se (GLUT-2) que permitem uma taxa de influxo
de glicose proporcional a concentragéo sérica na
faixa fisiologica. Quando a glicose sanguinea
aumenta, os transportadores GLUT-2 carregam
a glicose para dentro das células beta, em que é
imediatamente convertida em glicose-6-fosfato
pela hexocinase IV (glicocinase) e entra na via da
glicolise. Com a taxa de catabolismo da glicose
mais alta, a concentragdo de trifosfato de adeno-
sina (ATP) aumenta, causando o fechamento dos
canais de K* controlados por ATP na membrana
plasmatica. A despolarizagao abre canais de Ca*™
controlados por voltagem, ¢ o aumento resultan-
te na [Ca*™] citosolica desencadeia a liberagdo de
insulina por exocitose (LEHNINGER, 2011).
Esses mecanismos basicos para a secrecio de
insulina pelas células beta pancreaticas sdo de-

monstrados na figura 1.
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Figura 1: Mecanismo primario de estimulo da glicose na secregdo da insulina pelas células beta do pancreas.
Adaptado de Guyton.; Hall, 2011. Glut 2 : Transportador de glicose tipo 2; ATP: Trifosfato de adenosina.

3.2. Vias de Sinalizacio da Insulina

O receptor de insulina é formado por uma
combinag¢do de quatro subunidades que se
mantém unidas por meio de ligacdes dissulfe-
to: duas subunidades alfa, que se situam intei-
ramente do lado externo da membrana celular
e duas subunidades beta, que penetram através
da membrana, projetando-se no citoplasma ce-
lular (GUYTON.; HALL, 2011).

A acdo da insulina inicia-se, a partir da sua
ligacdo as suas subunidades alfa do receptor es-
pecifico na membrana, estimulando a subuni-
dade beta que se autofosforila e implementa sua
capacidade tirosina cinase. A subunidade beta é
capaz de se autofosforilar e de fosforilar outras
proteinas ou substratos sinalizadores intracelu-

lares, dentre eles o substrato 1 do receptor de

insulina (IRS-1) e o substrato 2 do receptor de
insulina (IRS-2). Apds a fosforilagdo do IRS-
1, este pode se associar a fosfatidilinositol-3-
-cinase (PI3-cinase), ativando-a. Essa ativagao
¢é necessaria para a estimulagdo do transporte de
glicose pela insulina, e ¢ suficiente para indu-
zir, pelo menos parcialmente, a translocagao do
GLUT-4 para a membrana plasmatica. Apos a
fosforilagdo da PI3-cinase, essa proteina passa
a ativar outros substratos citoplasmaticos, como
as serinas cinases, proteina cinase B (AKT) e a
proteina cinase C (PKC), que, uma vez fosfori-
ladas, também participam das vias de transdu-
¢do do sinal de insulina durante o transporte de
glicose (MARREIRO et al., 2004). As etapas
de sinalizagdo da insulina desde a sua ligacdo
ao receptor até a ativagdo do transporte de gli-
cose sdo esquematizadas na figura 2.
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Figura 2: As vias de sinaliza¢do da insulina, através de sua ligacdo as subunidades alfa do receptor especifico, levando a
autofosforilagdo das subunidades beta. Isso permite a fosforilagao dos substratos sinalizadores intracelulares que contribuem
para a inser¢do do transportador de glicose na membrana celular, via ativagdo de enzimas especificas. IRS-1: Substrato
1 do receptor de insulina; IRS-2: Substrato 2 do receptor de insulina; PI(3)K: Fosfatidilinositol-3-cinase; AKT: Proteina
cinase B; GLUT: Transportador de glicose. Fonte: Tabela feita pelo autor com base na referéncia Guyton.; Hall, 2011.

3.3. Hipertensdo arterial e receptores

de angiotensina

Os efeitos das angiotensinas sdo exer-
cidos através de receptores heptaelicoidais
acoplados a proteina G. Os dois subtipos de
receptores de angiotensina sdo usualmente
designados como AT, e AT, O papel funcio-
nal dos receptores AT, ndo esta bem definido;
entretanto, esse receptor pode exercer efeitos
antiproliferativos, pré-apoptéticos, vasodi-
latadores e anti-hipertensivos (JACKSON,
2006). A angiotensina II provoca constri¢ao
das arteriolas pré-capilares e, em menor grau,
das vénulas pos-capilares ao ativar os recep-
tores AT, localizados nas células musculares
lisas vasculares, de modo que a ocorréncia de
aumentos modestos nas concentragdes plas-
maticas de angiotensina II provoca elevacao
aguda da pressdo arterial (JACKSON, 2006).

3.4. Resisténcia Insulinica, DM2 e o
desenvolvimento de Hipertensio
arterial

A resisténcia a insulina é definida como
uma resposta bioldgica subnormal a uma de-
terminada concentragdo desse hormonio. Cada

vez mais prevalente em nossa sociedade, ela

acompanha varias situagdes clinicas, como a
obesidade, o diabetes mellitus tipo 2, a hiper-
tensdo arterial, processos infecciosos, algumas
doengas enddcrinas e a sindrome do ovario po-
licistico (CARVALHO-FILHO et al., 2007).

O horménio angiotensina II € um pepti-
deo biologicamente ativo que apresenta efei-
tos pleiotropicos sobre os sistemas nervoso,
cardiovascular e enddcrino, os quais sdo ini-
ciados pela ativagdo de receptores especificos
acoplados a proteina G, pertencentes a familia
dos receptores de sete segmentos transmem-
brana, chamados AT1 e AT2. Embora AT1 e
AT2 sejam igualmente distribuidos em car-
diomidcitos, varios estudos t€m revelado que
a maioria das respostas da Angiotensina II ¢
mediada pelo subtipo AT1 (ITO et al., 1995;
SADOSHIMA e IZUMO, 1996).

Existem diversas vias de sinalizagdo intra-
celular que participam da transdugdo do sinal
da angiotensina II em células alvo, a exemplo
da via que envolve a ativagdo da proteina Gq.
Entretanto, a inter-relagdo entre a hipertensio
arterial e o diabetes mellitus tipo II fica melhor
compreendida através da ativacdo da cinase intra-
celular JAK2 (Janus quinase 2), que rapidamen-
te direciona o sinal para o nucleo pelas proteinas
transdutoras de sinal e ativadoras da transcrigdo
(STAT) (SCHINDLER e DARNELL, 1995).



A ativacgo da via JAK/STAT pela angioten-
sina II foi observada em células musculares lisas
vasculares (MARRERO et al., 1995), fibroblastos
cardiacos (BHAT et al., 1995), células muscula-
res cardiacas (MASCARENO et al., 1998) e te-
cido cardiaco in vivo (VELLOSO et al., 1996).
Por fim, por meio de uma combinagdo de efeitos
diretos e secundarios, a via JAK/STAT ¢ ativada,
com indugdo de uma variedade de fatores regula-
dores da transcrigdo (JACKSON, 2006).

Como revisto por Calegari (2006), as pro-
teinas SOCS, embora tenham sido, original-
mente, descritas na sinalizagdo das citocinas,
podem ser induzidas através da ativagdo da via
JAK/STAT por varios hormonios, como lepti-
na, insulina, horménio do crescimento, prolac-
tina e angiotensina II. Além disso, SOCS3 ¢
capaz de se ligar diretamente as proteinas IRS e
direciona-las para a degradacdo proteossomica
(RUI et al., 2002). Dessa forma, sugere-se que
as proteinas SOCS3 sejam potentes inibidores
da sinalizag8o da insulina. Esse fato € de grande
interesse, uma vez que a expressdao de SOCS3
estd aumentada em varias situagdes associadas
com resisténcia a insulina (UEKI et al., 2005).

A interagdo da SOCS3 induzida pela
angiotensina Il com as proteinas das vias de
sinalizacdo insulinica tem implicagdes mole-
culares e funcionais. No nivel molecular, essa
interacdo impede a fosforilagdo em tirosina de
IRS-1 e IRS-2 ¢ a fosforilagdo em serina e a
ativagdo da AKT. Além disso, a indugdo da

SOCS3 pela angiotensina II impede a ativagdo
da via JAK-2/STAT-5b pela insulina. No nivel
funcional, o aumento da expressdo de SOCS3
induzido pela angiotensina Il impede a translo-
cacdo do GLUT intracelular para a superficie
da membrana. Portanto, a SOCS3 representa
uma interface distal nos sistemas de sinaliza-
¢do de insulina e angiotensina II. Se, por um
lado, isso pode representar uma protecdo dos
orgdos-alvo da insulina contra um estimulo
constante de crescimento, por outro lado a in-
ducdo da expressao da SOCS3 pode impedir
uma transmissao eficiente do sinal de insulina
pela via metabdlica, dificultando a aquisicdo
de energia (CARVALHO-FILHO et al., 2007).

A resisténcia a insulina, com inibi¢ao do
IRS-1, leva a uma hiperinsulinemia compensa-
toria e ao desenvolvimento de disfungdo endo-
telial, uma vez que o IRS-1 inibido impede a
ativacdo da PI3-cinase, que esta envolvida na
geragdo do estimulo para a produgdo de 6xido
nitrico nas células endoteliais. Com a diminui-
¢do do estimulo para a produc¢do do 6xido ni-
trico, a atividade contratil da angiotensina II se
torna mais evidente, produzindo vasoconstri-
¢do, bem como nefropatia, retinopatia, neuro-
patia e hipertensao arterial (ARSA et al., 2009).

O mecanismo basico da interagdo da
angiotensina II e o seu receptor AT , promo-
vendo a ativac¢do da via JAK/STAT, com sua
principal implicacdo molecular e funcional ¢

demonstrado na figura 3.
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Figura 3: Modelo esquematico de hiperglicemia relacionado com a ativagio de receptores AT, JAK: Proteina Janus cinase;
STAT: Proteinas transdutoras de sinal e ativadoras da transcri¢do; SOCS: Proteinas da familia dos supressores de sinalizagdo
de citocinas; IRS-1: Substrato 1 do receptor de insulina; IRS-2: Substrato 2 do receptor de insulina; AKT: Proteina cinase
B; GLUT-4: Transportador de glicose do tipo 4. Fonte: Figura feita pelo autor com base na referéncia Calegari, 2006.

4. Discussido: a Angiotensina 11
pode alterar a acio da insulina?

As agdes da angiotensina II e da insulina
envolvem multiplos aspectos bioquimicos no
processo de transdugdo de sinais, especialmen-
te quando se pensa na inter-relagdo entre resis-
téncia insulinica, DM2 e Hipertensao arterial.

Como revisto por Calegari (2006), varios
mecanismos estdo envolvidos na regulacdo
dos sinais intracelulares transduzidos através
da via JAK/STAT, entre eles, a internalizagao
do receptor, a degradag@o pelo sistema ubiqui-
tina/proteosoma, a ativagdo de proteinas PIAS
(proteinas inibidoras ativadas pelas STATSs) e
também a expressao de moléculas reguladoras
da sinalizagdo, como as tirosinas fosfatases e
as proteinas da familia SOCS.

De acordo com evidéncias crescentes na
literatura, o sistema ubiquitina/proteosoma
torna-se crucial na marcagdo de determinadas
proteinas intracelulares alterando a cascata de
sinalizag8o insulinica, uma vez que a SOCS3 ¢
capaz de ligar-se ao IRS-1 e IRS-2, provocan-
do sua degradagdo proteossOmica, através do
mecanismo de ubiquitinagdo (CARVALHO-
FILHO et al., 2007). Nesse sentido, a angio-
tensina II pode alterar a a¢@o da insulina?

Ha indicages de que a angiotensina II
pode alterar a agdo da insulina in vivo por
pelo menos dois motivos principais. A angio-
tensina II através do seu efeito vasoconstritor
pode reduzir a eliminag@o de insulina nos te-
cidos periféricos e assim levar a um excesso
de insulina tecidual, o que por sua vez, levaria
a uma hipossensibilizacdo do receptor a agdo
da insulina (FLISER et al., 1997). Varios estu-
dos tém demonstrado que o uso de agentes que
inibem a agdo da angiotensina II, como inibi-
dores da enzima conversora de angiotensina II
(ECA) e os antagonistas do receptor AT1, ndo
somente reduzem a pressdo sanguinea como
também melhoram a sensibilidade a insulina
em individuos hipertensos e resistentes a in-
sulina (FELDMAN, 2000; SCHEEN, 2004).
Dessa forma, torna-se claro que o sistema
renina-angiotensina exerce papel regulatorio
importante sobre a a¢do da insulina.

Peraldi e colaboradores (2001) demons-
traram que a insulina induz a expressdo do
RNAm de SOCS3 em adipocitos e a transloca-
c¢do desta proteina para a membrana plasmati-
ca onde, através de seu dominio SH2, interage
com a fosfotirosina 960 (py960) do receptor de
insulina podendo, dessa forma, participar da
dessensibilizacdo do sinal da insulina ja que



compete com STATSDb por este sitio. A SOCS3
reduz a fosforilagdo em tirosina de IRS-1 e
sua subsequente associacdo a subunidade p85
(subunidade regulatoria) da enzima PI3-K, de-
monstrando que a ligagdo de SOCS3 a py960
inibe o acoplamento entre IRS-1 e o receptor
de insulina (EMANUELLI et al., 2001).

Conforme varios autores, a insulina re-
gula finamente sua sinalizacdo através de va-
rias al¢as de controle negativo (RICORT et
al., 1995; VIRKAMAKI et al., 1999) e, dessa
forma, varios circuitos de controle sdo neces-
sarios para manter a ordem adequada nas mul-
tiplas vias de sinalizagdo ativadas pelo hormo-
nio e, portanto, permitir uma resposta celular
final coordenada. Acredita-se que a indugdo
de SOCS3 pela insulina constitua-se em um
dos meios utilizados por este hormdnio para
controlar sua propria sinalizacdo e de estabele-
cer uma comunicag¢do com outros hormonios.

Sabe-se que cerca de 50% dos pacien-
tes portadores de diabetes mellitus tipo II
apresentam hipertensdo arterial e que, quase
a totalidade de pacientes primariamente hi-
pertensos, sdo resistentes a acdo da insulina
(FERRANNINTI et al., 1987). A resisténcia
a insulina em pacientes hipertensos e diabé-
ticos tipo II é caracteristicamente acompa-
nhada por hiperinsulinemia (DEFRONZO e
FERRANNINI, 1991). Altos niveis circulan-
tes de insulina podem causar hiperatividade do
sistema nervoso simpatico, o que poderia con-
tribuir para o desenvolvimento da hipertensao
arterial (LANDSBERG, 1999).

Dessa forma, tanto a hipertensdo arterial
quanto o DM2 sdo patologias que podem se
expressar de forma reciproca, isto é, quando
uma dessas ndo ¢ tratada, tem grande chance
de evoluir levando ao aparecimento da outra
enfermidade, o DM2 pela ativagdo da SOCS3
que induz a degradagdo proteossémica dos
substratos responsivos de insulina diminuin-
do, dessa forma, a sinalizagdo insulinica ¢ a
hipertensdo arterial oriunda, dentre outros fa-
tores, como consequéncia de uma super ativa-
¢éo do sistema nervoso simpatico.

Nesse sentido, 0 DM2 e a hipertensao arte-
rial necessitam de alguns tratamentos, entre eles
o farmacoldgico. Sabe-se que a formagéo da an-
giotensina II é dada pela agdo da ECA (enzima
conversora de angiotensina), responsavel pela

conversdo da angiotensina I, a qual tem pou-

co ou nenhum efeito sobre a pressdo arterial,
em angiotensina II, um potente vasoconstritor,
atuando sobre os receptores AT1 e AT2.

A ECA tem presenca abundante na su-
perficie endotelial do pulméo e além de for-
mar angiotensina II, também inativa a acdo de
peptideos vasoativos como a bradicinina e a
calidina (ARSA et al., 2009).

O tratamento com bloqueadores dos recep-
tores AT1 da angiotensina II, assim como o uso
de inibidores da ECA, vem sendo associado a
uma menor incidéncia de novos casos de diabe-
tes mellitus tipo 2 (ABUISSA et al., 2005).

Sabe-se que a via JAK/STAT ¢ ativada
pela angiotensina II através do receptor AT1
(ALI et al., 1997). Inibidores farmacolégicos
da atividade deste receptor, como Losartan,
podem bloquear a atividade in vivo da angio-
tensina II (ARDAILLOU, 1999).

Os bloqueadores dos receptores AT1 da
angiotensina II sdo de uso corrente no trata-
mento da hipertensdo arterial, evitando as-
sim os efeitos maléficos da angiotensina II
(RIBEIRO, 2007).

Reduzir o impacto do DM2 e da hiperten-
sdo arterial significa, antes de tudo, reduzir a
incidéncia das doencas, antecipando-se ao apa-
recimento com medidas preventivas, sobretu-
do em individuos de alto risco. Intervengdes
comportamentais e farmacoldgicas tém sido

estudadas e implementadas com esse objetivo.

5. Consideracoes Finais

Conclui-se que ha correlacdo direta entre
a angiotensina Il e resisténcia insulinica em
portadores de hipertensdo arterial e/ou diabetes
mellitus tipo II. O principal mecanismo bioqui-
mico envolvido ¢ a ativa¢do da via JAK/STAT/
SOCS3, mediado pela ativagdo do receptor
AT]1, que por sua vez, determina a ubiquitina-
¢do dos substratos responsivos de insulina.

O controle farmacolégico da hipertensao
arterial sistémica deve ser instituido, sempre
que possivel com inibidores da enzima con-
versora de angiotensina (IECA), com o pro-
posito de diminuir a ativagdo dos receptores
ATI1, pela angiotensina II, portanto, assim,
minimizar os efeitos de resisténcia insulinica

desses pacientes.
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