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Resumo

O Diabetes Mellitus do tipo 1 (DM1) é uma doenca autoimune com incidéncia prevalente na infancia
(aproximadamente 10 a 14 anos), mas que pode ser desenvolvida em qualquer faixa etéria. O conhecimento sobre a
fisiopatologia da DM1 é vasto, no entanto, artigos que abordem a reposta imune adaptativa desenvolvida contra
autoantigenos e, as consequéncias oxidativas do excesso de glicose no organismo ainda sdo necessarios. Nesta revisao
de literatura o objetivo principal foi abordar as vias da imunidade inata e adaptativa ativadas durante o
desenvolvimento do DM1 e, ap6s o desenvolvimento da doenca, as vias alternativas de glico-oxidacdo ativadas diante
do excesso de glicose no organismo. Para isto foram utilizadas plataformas de busca como PubMed, Science Direct e
Google Académico. Através do conhecimento sobre estes dois processos, é possivel que novos métodos de tratamento
possam ser projetados. Os mecanismos envolvidos na formagao de espécies reativas de oxigénio (EROs) podem ser
uma ferramenta valiosa na busca por novos alvos terapéuticos que visam diminuir o risco de desenvolvimento de
patologias secundarias ao DM1.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 1; Estresse oxidativo; Predisposicao genética.

Abstract

Type 1 Diabetes Mellitus (TLDM) is an autoimmune disease with a prevalent incidence in childhood (approximately
10 to 14 years old), but it can develop at any age. The knowledge regarding the pathophysiology of T1IDM is
extensive; however, articles addressing the adaptive immune response developed against autoantigens and the
oxidative consequences of glucose excess in the body are still necessary. In this literature review, the primary
objective was to discuss the pathways of both innate and adaptive immunity activated during the development of
T1DM, and following the disease development, the alternative pathways of glyco-oxidation activated due to the
excess glucose in the body. Platforms such as PubMed, Science Direct, and Google Scholar were utilized for this
purpose. Through understanding these two processes, novel treatment methods might be designed. The mechanisms
involved in the generation of reactive oxygen species (ROS) can serve as a valuable tool in the search for new
therapeutic targets aimed at reducing the risk of developing secondary pathologies related to TIDM.

Keywords: Type 1 Diabetes Mellitus; Oxidative stress; Genetic predisposition.

Resumen

La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune con una incidencia prevalente en la infancia
(aproximadamente entre los 10 y los 14 afios), pero que puede desarrollarse en cualquier grupo etario. El
conocimiento sobre la fisiopatologia de la DM1 es amplio; sin embargo, todavia se necesitan articulos que aborden la
respuesta inmune adaptativa desarrollada contra los autoantigenos y las consecuencias oxidativas del exceso de
glucosa en el organismo. En esta revision bibliogréafica, el objetivo principal fue abordar las vias de inmunidad innata
y adaptativa activadas durante el desarrollo de la DM1 y, después del desarrollo de la enfermedad, las vias alternativas
de glicooxidacion activadas ante el exceso de glucosa en el organismo. Para ello, se utilizaron plataformas de
busqueda como PubMed, Science Direct y Google Scholar. A través del conocimiento de estos dos procesos, es
posible que se puedan disefiar nuevos métodos de tratamiento. Los mecanismos implicados en la formacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) pueden ser una valiosa herramienta en la busqueda de nuevas dianas terapéuticas
que tengan como objetivo reducir el riesgo de desarrollar patologias secundarias a la DM1.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 1; Estrés oxidativo; Predisposicion genética.
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1. Introducgéo

O Diabetes Mellitus do tipol (DM1) é um distlrbio autoimune em que ocorre a destruicdo das ilhotas pancreaticas por
células do sistema imune que reconhecem células beta pancreaticas como antigenos (Syed, 2022). Em 2021, aproximadamente
8,4 milhdes de pessoas no mundo possuem DM1, destes, apenas 18% possuiam idade inferior a 20 anos. Estimativas sugerem
que o numero de portadores de DM1 em 2040 sera de aproximadamente 17,4 milhdes (Gregory et al., 2022; Mobasseri et al.,
2020).

No Brasil, a incidéncia é demonstrada de forma geral, assim, os casos disponibilizados pelo ministério da salde sdo
relativos a todos os tipos de diabetes. Atualmente, mais de 13 milhdes de brasileiros possuem diabetes, estes nimeros
representam cerca de 6,9% da populagdo nacional (Shd, 2023). Apesar de ser mais comum na infancia, o diabetes mellitus do
tipo 1 (DM1) pode ocorrer em qualquer idade e, dados epidemiol6gicos recentes indicam que a incidéncia de DM1 tem
aumentado cerca de 2 a 3 % em todo 0 mundo anualmente (Maahs et al., 2010).

Durante o desenvolvimento do DM, vias relacionadas a processos glico-oxidativos sdo ativadas como alternativas a
via da glicolise. A ativagdo destas vias ocorre em funcdo do excesso de glicose no organismo. Quantidades significativas de
espécies reativas de oxigénio (EROS) sdo produzidas através de disfungdes na mitofagia de mitocdndrias, ativagao das vias dos
polidis, via das proteinas quinases (PKSs), via da hexosamina e, intensos processos de peroxidacéo lipidica.

Todos os mecanismos envolvidos no DM1, paralelos ao excesso de aglcar no sangue, contribuem para o
desenvolvimento de doengas de grande incidéncia mundial e que normalmente estdo relacionadas ao DM como quadros de
inflamacdo, céancer e disfuncdes lipidicas. Através desde artigo de revisdo, busca-se evidenciar a resposta imune de
desenvolvimento do DM1 e os mecanismos envolvidos nesta patologia que podem auxiliar no desenvolvimento de outras

doencas.

2. Metodologia

Para o desenvolvimento deste artigo a metodologia adotada foi baseada na revisao exploratéria. Este tipo de revisao
trabalha com o tema, de forma a investigar alguns aspectos que ainda ndo foram totalmente estudados (Rendle et al., 2019). Os
estudos exploratorios ndo tém o objetivo de trazer uma resolugdo completa para as questdes levantadas no estudo, mas sim
retratar o atual estado de conhecimento sobre o tema abrindo espago para o desenvolvimento de estudos futuros (Dudovskiy,
2016).

A busca por publicagoes foi realizada entre janeiro e julho de 2023, no Google Académico, no PubMed e no Science
Direct, utilizando os seguintes descritores: Diabetes Mellitus Tipo 1, Estresse Oxidativo, Predisposicdo Genética. Para se
otimizar os resultados da busca, foi utilizado o operador booleano “and”, para juntar diferentes descritores em diferentes
combinacdes.

Para a selecéo dos artigos, foram incluidos no estudo artigos de estudo de caso, estudos in vitro e in vivo e artigos de
revisao que abordassem o tema de pesquisa publicados em portugués ou inglés. Ndo foram utilizados filtros temporais devido a
importancia das publicac¢@es iniciais. Foram excluidos estudos publicados em outros idiomas, com resumo incompleto ou que
abordassem outros aspectos desta temética. Conforme representado na Figura 1.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de busca e selecdo de artigos.
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Na Tabela 1 é possivel encontrar a relagdo de artigos utilizados no desenvolvimento desta revisao exploratoria.

Tabela 1 - Publicagfes utilizadas na elaboragdo e fundamentacdo da revisdo exploratoria.

Titulo Objetivo Autores Ano
Type 1 Diabetes Fisiopatologia da DM1 Lucier, J 2022
Stem cell transplantation in the Progressdo do transplante de células-tronco, como células-tronco
treatment of type 1 diabetes mellitus: | mesenquimais (MSCs), células-tronco embrionarias humanas Wan et al 2022
from insulin replacement to beta-cell | (hESCs) e células-tronco hematopoiéticas da medula 6ssea (BM- '
replacement HSCs) para preservar a funcéo de células beta
Management of diabetic ketoacidosis in | Abordagens recentes para diagndstico precoce, tratamento e
children and adolescents with type 1 | prevencdo com o intuito de diminuir o risco de cetoacidose | Castellanos et al. 2020
diabetes mellitus diabética em criangas e adolescentes
avaliagdo e o gerenciamento do diabetes mellitus tipo 1 em
Diabetes mellitus type 1 in children criancas = € destaca 0 paple dos membros 'da equipe Los; Wilt. 2023
interprofissional na colaboragdo para fornecer cuidados bem
coordenados e melhorar os resultados para os pacientes afetados.
Diabetic ketoacidosis: treatment in the . :
- - - Avaliar o protocolo correto de atendimento a pessoas com
intensive care unit or general - e Mendez et al. 2017
. - acidose diabetica
medical/surgical ward?
Mo_lecm_JIar pathV\_/ays_ associated yvnth desta}car 0s principais processos oxidativos associados ao diabetes Ighodaro, O. M. 2018
oxidative stress in diabetes mellitus. | mellitus.
avaliar de forma critica e didatica as etapas exatas das vias de
Cellular death, reactive oxygen species | sinalizagdo do estresse oxidativo e, portanto, marcar os locais
. . D - = S A Volpe et al. 2018
(ROS) and diabetic complications indicados para as a¢Oes de drogas e suas possiveis consequéncias
em quadros de hiperglicemia
Oxidative stress: pathogenetic role in
diabetes mellitus and its complications . - . .
and therapeutic approaches to Relacéo entre estresse oxidativo e o diabetes mellitus Darenskaya et al. 2021
correction.
Association of glycemic indices
(hyperglycemia, glucose variability, | Alteragdes nos niveis de glicose e o desenvolvimento de quadros | Papachristoforou et 2020
and hypoglycemia) with oxidative de estresse oxidativo al.
stress and diabetic complications
The chemistry of reactive oxygen
species (ROS) revisited: outlining their | abordar explicagdes mecanicistas robustas das reagdes quimicas
role in biological macromolecules de espécies reativas de oxigénio e estresse oxidativo e a Juan et al. 2021
(DNA, lipids and proteins) and induced | associagdo com patologias
pathologies
Reactive oxygen species (ROS) as Espécies reativas de oxigénio em niveis fisiologicos e seu papel
pleiotropic physiological signalling | central na sinalizacdo redox por meio de diferentes modificacoes Siesetal. 2020
agents. pos-traducionais, denotadas como 'estresse oxidativo'
Discutir o papel de diferentes fontes de espécies reativas de
Mitochondrial ROS formation in the | oxigénio (ROS) envolvidas na cardiomiopatia diabética, com
pathogenesis of diabetic énfase especifica nas enzimas produtoras de ROS mitocondriais |  Kaludercic et al. 2020

cardiomyopathy.

dentro dos cardiomidcitos.
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Selective autophagy in hyperglycemia-

Revisdo sobre as descobertas recentes sobre autofagia seletiva em

induced microvascular and hiperglicemia e complicagBes microvasculares e macrovasculares Bharat et al. 2021
macrovascular diseases associadas ao diabetes.
Tr.]e |m_ba_lance .Of m|t_ochondr|al AlteragBes na homeostase de fuséo/fissdo mitocondrial pode ser
fusion/fission drives high-glucose- . L - S Zheng et al. 2021
- - um fator preditivo de complicagBes cardiovasculares diabéticas
induced vascular injury.
Redox regulation of antioxidants, . . . . L.
. | Discutir o conhecimento atual dos mecanismos béasicos da
autophagy, and the response to stress: | _. lizacio tiol-eletrofili ial i duci |
implications for electrophile sinalizagdo tiol-eletrofilica e seu potencial impacto na tradugao Levonen et al. 2014
. deste importante campo da biologia redox para a clinica
therapeutics
The emerging role of autophagy in the | Revisdo e interpretacdo a literatura que implica um papel da Gonzalez et al 2011
pathophysiology of diabetes mellitus. | autofagia na fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, '
Current understanding of alucose métodos e reagentes usados para determinar os niveis de
ding of glucos expressao do mRNA Sic2a4 e da proteina GLUT4, e a
transporter 4 expression and functional x . o . Wang et al. 2020
: translocacdo do GLUT4 no musculo esquelético, tecidos
mechanisms. . x .
adiposos, coracdo e cérebro
. . Revisdo sobre a biologia do metabolismo da frutose, bem como
Fructose metabolism and metabolic P . . .
di 0s possiveis mecanismos pelos quais 0 consumo excessivo de Hannou et al. 2018
isease . . e
frutose pode contribuir para a doenca cardiometabdlica
Glyceraldehyde-3-phosphate Discussdo sobre as caracteristicas funcionais da enzima na
dehydrogenase is a multifaceted fisiologia celular e seu possivel envolvimento em patologias Lazarev et al. 2020
therapeutic target. humanas.
Insulin's effect on protein kinase C and | Demonstrar que 0s aumentos na atividade de PKC e DAG
diacylglycerol induced by diabetes and | induzidos por diabéticos e hiperglicemia no coragdo e na aorta Inoguchi et al. 1994
glucose in vascular tissues. sdo evitaveis pelo tratamento com insulina.
Roles of diacvialveerols and ceramides Descricdo do estado deste campo, voltando um olhar critico para
; ylglycers . DAGs e ceramidas como supostos mediadores da resisténcia | Petersen; Schulman 2017
in hepatic insulin resistance. e aa - S
hepaética a insulina induzida por lipidios.
Glycation of macrophages induces A glicagdo contribui para mudancgas na atividade dos macréfagos
expression of pro-inflammatory e na expressdo de citocinas e, portanto, pode apoiar a
) 4 x R . Belzold et al. 2019
cytokines and reduces phagocytic compreensdo da cicatrizacdo de feridas perturbadas durante o
efficiency envelhecimento e diabetes.
estado atual dos estudos in vivo sobre a funcédo da PKD com foco
Physiological functions of protein em modelos animais e discutimos a base molecular das Ellwander et al 2013
kinase D in vivo caracteristicas fenotipicas observadas associadas a essa familia de g '
quinases.
Diacylglycerol-evoked activation of | As isoformas PKC e PKD sensiveis a DAG desempenham um
PKC and PKD isoforms in regulation | papel crucial na regulacdo da homeostase metabdlica e, portanto,
s e . s Kolczynska, k. 2020
of glucose and lipid metabolism: a podem servir como alvos para o tratamento de distlrbios
review. metabdlicos, como obesidade e diabetes.
A magnitude do efeito foi uma fungdo da concentracdo de
Amplification of diacylglycerol colesterol, implicando que os dominios da membrana celular
activation of protein kinase C by separados lateralmente com concentragdes distintas de colesterol |  Armstrong et al. 2008
cholesterol. tém a capacidade de diferir em sua sensibilidade a estimulos
extracelulares
Geragdo de uma cepa de camundongo knock-in que expressa um
M3-muscarinic receptor promotes mutante deficiente em fosforilagdo do receptor M (3)-
insulin release via receptor muscarinico, um receptor prototipico acoplado a G(g/11), usada Kona et al 2010
phosphorylation/arrestin-dependent | para investigar o papel da fosforilagdo do receptor M(3)- 9 '
activation of protein kinase D1 muscarinico na regulacdo da secrecdo de insulina das ilhotas
pancredticas.
Diacylglycerol-evoked activation of | As isoformas PKC e PKD sensiveis a DAG desempenham um
PKC and PKD isoforms in regulation | papel crucial na regulagdo da homeostase metabdlica e, portanto, Kolczvnska et al 2020
of glucose and lipid metabolism: a podem servir como alvos para o tratamento de distlrbios y '
review metabélicos, como obesidade e diabetes.
The kinase PKD3 provides negative
feedback on cholesterol and 0 PKD3 fornece feedback sobre a producéo de lipidios hepaticos
. : - . - S oo Mayer et al. 2019
triglyceride synthesis by suppressing | e suprime a sinaliza¢do de insulina.
insulin signaling
Hyperglycemia acutely increases
cytosolic reactive oxygen species via O- | Testar se a glicose extracelular alta (Hi-Glu) promove a geragdo
linked GIcNAcylation and CaMKI|I de ROS de midcitos ventriculares e o papel desempenhado pelo Luetal. 2020

activation in mouse ventricular
myocytes

CaMKIl.
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Enhanced O-GIcNAc protein
modification is associated with insulin

Avaliacdo de camundongos transgénicos (T) que superexpressam

- - - GLUT1 no musculo mostram aumento do transporte de glicose Buse et al. 2002
resistance in GLUT1-overexpressing P - ~ . .
muscular basal que é resistente a estimulacéo com insulina.
muscles
Skeletal muscle O-GIcNAc transferase
is important for muscle energy Auvaliar o papel da O-GIcNAc transferase (OGT), a enzima que . .
. ” . . o , - Shi et al; 2018
homeostasis and whole-body insulin | medeia a O-GlcNAcilagdo, no misculo esquelético
sensitivity
O-GleNAc signaling: a metabolic link Invest_lgar~ se a sinalizagdo O-GIcNAc e sua dlafonlg com
- fosforilagdo sdo alteradas em doengas metabdlicas, como diabetes Slawson et al. 2010
between diabetes and cancer? N
e cancer.
Os papéis da via dos polidis no estresse de desequilibrio
Redox imbalance stress in diabetes NADH/NAD + redox e estresse oxidativo no diabetes e um
o i x S oL Yanetal. 2018
mellitus: Role of the polyol pathway. | potencial intervencdo usando nicotinamida ribosideo para
restaurar o equilibrio redox
Formation of fructose-mediated
advanced glycation end products and | Avaliar o metabolismo exégeno e enddgeno da frutose, a glicacdo . .
: - - S L Guclioucci, A. 2017
their roles in metabolic and da frutose e dados in vitro, animais e humanos.
inflammatory diseases
Role of aldose reductase in the R . .
h - Investigagdo do mecanismo exato pelo qual a aldose redutase esta
development of diabetes-associated : o . . Kador et al. 1985
- envolvida nas complicagdes associadas ao diabetes
complications.
High glucose induced alteration of Investigar o envelhecimento induzido por glicose em 3 tipos de
SIRTs in endothelial cells causes rapid | CEs usando coloracdo e morfologia celular associada a Mortuza et al 2013
aging in a p300 and FOXO regulated | senescéncia B-gal (SA B-gal) e avaliar as alteragbes de sirtuinas '
pathway (SIRTSs) e seu mediador a jusante FOXO e estresse oxidativo.
The relationship between the level of Invegtlgar.se h& uma diferenga entre 0s |nd|y|dgos com Q|abete§
. L mellitus tipo 2 (DM) de novo tipo, tolerancia prejudicada a
glutathione, impairment of glucose - P - - g
. - glicose (IGT) e niveis normais de glicose no sangue em jejum em Kalkan et al. 2013
metabolism and complications of ~ K - ~
- . relagdo ao nivel de glutationa (GSH) e a relagdo entre a presencga
diabetes mellitus s g P
de complicagdo do diabetes e o nivel de GSH.
A presente revisdo propde uma anélise do conhecimento atual
sobre as metodologias para medir a glutationa em amostras
Analysis of glutathione: implication in | bioldgicas humanas e sua viabilidade como métodos de rotina em
e P o . - . Pastore et al. 2003
redox and detoxification quimica clinica. Além disso, elucida o papel fundamental da
glutationa em condigdes fisiopatoldgicas e sua implicagdo no
processo de redox e desintoxicacgéo
revisar 0s mecanismos conhecidos de curto e longo prazo
The Randle cycle revisited: a new head | envolvidos no controle da utilizacdo de glicose e &cidos graxos no Hue et al 2009
for an old hat. nivel citoplasmatico e mitocondrial no musculo e figado de '
mamiferos sob condi¢8es normais e fisiopatol6gicas.
S . . Investigagdo da relagéo entre dislipidemia e o aumento do risco .
Dyslipidemia in type 2 diabetes mellitus de doencas cardiovasculares no diabetes mellitus Mooradian et al. 2009
Apresentar  conceitos  basicos subjacentes a fisiologia
Mitochondrial dysfunction in diabetes: | mitocondrial. Abordar a fungdo mitocondrial e as ROS
from molecular mechanisms to relacionadas ao diabetes. Descrever diferentes formas de diabetes -
- L . ~ - L N Sivitz et al. 2010
functional significance and therapeutic | e abordamos tanto a secre¢éo de insulina quanto a sensibilidade a
opportunities insulina. Evidenciar o papel do desacoplamento mitocondrial e da
coenzima Q.
The glucose fatty-acid cycle its role in |, o ia 4o ciclo de 4cidos graxos nos mecanismos envolvidos
insulin sensitivity and the metabolic - x e 2 - . Randle et al. 1963
. ; - na inducéo de sensibilidade a insulina no diabetes mellitus
disturbances of diabetes mellitus
Evidéncias substanciais sugerem um papel importante para a
Oxidative stress impairs nuclear expressao de GLUT4 em adipdcitos, na patogénese da resisténcia
proteins binding to the insulin a insulina e diabetes mellitus tipo Il (ndo insulinodependente).
- : - L L x Pessler et al. 2001
responsive element in the GLUT4 Investigamos se 0 estresse oxidativo diminui a expressdo de
promoter. GLUT4, prejudicando a ligacdo ao DNA de proteinas nucleares
ao elemento responsivo a insulina no promotor GLUT4.
Mitochondrial dynamics and Descrever as alteragdes funcionais das mitocondrias induzidas Wada et al. 2016

mitochondrial dysfunction in diabetes.

pelo excesso de glicose no organismo

Fonte: Autores (2023).
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Genes envolvidos na predisposi¢cdo genética associada ao DM1

Apesar da maior prevaléncia de desenvolvimento do DM1 ocorrer na infancia, existem casos em que a doenca se
manifesta de forma tardia, podendo apresentar-se em qualquer idade (Della Manna et al., 2016; Naylor & Philipson, 2020).
Basicamente, os sintomas da doenca se tornam mais perceptiveis quando um ndmero consideravel de células beta foi
acometido e quadros de cetoacidose sdo provocados no organismo. No entanto, a morte de células beta é um processo derivado
do ataque autoimune crénico, com inicio anos antes do desenvolvimento de sintomas graves (Katsarou et al., 2017).

A associagdo entre células do sistema imune e 0 DM1 foi feita pela primeira vez em 1973, através da associagao de
mutacdes no gene HLA localizado no cromossomo 6p61 com o desenvolvimento do DM1(Barrett, 2006; Nerup et al., 1974).
No entanto, existem pelo menos 20 regides cromossdmicas associadas a susceptibilidade ao DM1(Pociot & McDermott, 2002).

No desenvolvimento da DM1, os fatores genéticos favorecem a destruicdo de células beta. Alteracdes genéticas,
principalmente na regido do complexo maior de histocompatibilidade (MHC). Além do MHC, outros genes possuem relagdo
com o desenvolvimento deste distlrbio, como polimorfismos nos genes que codificam a insulina (INS), CTLA4, PTPN2 e
IL2RA que possuem maior chance de mutacdo em populacfes especificas como asiaticos e causasianos (Ikegami et al., 2008;
Ranjouri et al., 2016; Van Belle et al., 2011).

Gene HLA

O HLA é uma regido gendbmica com grandes taxas de polimosfismos, que compde o complexo principal de
histocompatibilidade (Sticht et al., 2021). Dentro da genética do DML, alteracBes na regido referente aos genes HLA sdo
responsaveis por cerca de 40% das chances de desenvolvimento de DM1 em grupos familiares (Lambert et al., 2004). Os
gendtipos do gene HLA associados ao maior risco de DM1 sdo os DRB1-DQA1-DQB1 e DPB1, no entanto, outros genes fora
da regido HLA também podem contribuir para o risco elevado de desenvolvimento de DM1 (Ferreira et al., 2009; Noble et al.,
1996; Noble & Valdes, 2011).

Gene CTLA4

O gene citotoxico do antigeno 4 associado a linfécitos T — CTLA-4 esta localizado na regido do cromossomo 2933 e
possui relagdo com doengas autoimunes, como é o caso do DM1 (Torinsson Naluai et al., 2000). O CTLA-4 é uma molécula
expressa em células T ativadas e células T reguladoras (Tregs), proporcionando, em casos normais, regulacdo negativa da
proliferacdo de células T (Khalid Kheiralla, 2021; G.-R. Kim & Choi, 2022). Quando ocorrem altera¢cGes no CTLA-4, como
exemplo, casos de polimorfismo, existe uma probabilidade maior do individuo com desenvolver DM1 (Khalid Kheiralla,
2021).

Além destes, outros genes podem estar associados ao desenvolvimento de DM1, como o gene da insulina (INS),
molécula coestimulatéria (CD226), fosfatase homologa a tensina (PTEN), tirosina quinase-2 (TYK?2), catepsina H (CTSH)
entre outros (Nyaga et al., 2018; Shapiro et al., 2020).

Resposta imune mediada por células T e B no desenvolvimento do DM1
Um dos mecanismos utilizados pelas células do sistema imune para reconhecer e interagir com antigenos é através da
ligacdo entre receptores presentes na membrana das células, conhecidos como Toll like receptors (TLR) e moléculas
reconhecidas como padrfes moleculares associadas a patogenos (PAMPs) (Kumar et al., 2011; J. S. Marshall et al., 2018).
Existem varios tipos de TLRs na membrana e no endossomo das células, no entanto, o TLR2 é o responsavel por
sinalizar e desencadear a resposta imune do DM1. Estudos anteriores puderam concluir ou apontar hip6teses de que quando o
TLR2 se encontra mutado em células T de modelos animais, tanto modelos espontaneos quanto induzidos de DM1, produziram

guadros atenuados da doenca (H. S. Kim et al., 2007).
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Em condic¢Bes normais, a respostas das células T e B, principalmente contra células préprias do organismo, é regulada
por células conhecidas como Tregs (Khan & Ghazanfar, 2018). As células Tregs expressam FOXP3, um fator de transcricao
associado ao seu desenvolvimento e funcdo (Visperas & Vignali, 2016). A auséncia de FOXP3 gera falha na acdo das Tregs e
permite o desenvolvimento do processo de expansdo clonal e consequentemente o desenvolvimento de doencas autoimunes
(Khan & Ghazanfar, 2018).

A consequéncia desta falha é o desenvolvimento de respostas inflamatorias mediadas por células do sistema imune,
principalmente linfécitos T e B autoreativos, contra antigenos de células beta pancreaticas (Kotani et al., 2004; Lee et al.,
2020).

Ativacdo de células T

Células beta produzem e liberam autoantigenos através de processos de renovacgdo ou dano celular. Estes antigenos
sdo capturados e processados por células apresentadoras de antigenos (APCs), como exemplo, os macréfagos e células
dendriticas. As APCs sdo células responsaveis pela apresentacdo, através de complexos de histocompatibilidade (moléculas de
MHC) e receptores do tipo B7, primeiramente para linfocitos TCD4+, também conhecidos como T helpers que se ligam
através de receptores de células T (TCRs) e receptores CD25 (Boyman & Sprent, 2012; Yoon & Jun, 2005).

A ativacdo de TCD4+ estimula a producéo de interleucina 2 (IL-2) que promove o recrutamento de células TCD8+ ou
linfécitos T citotdxicos para as ilhotas pancreaticas. Os linfécitos TCD8+ desenvolvem sua atividade de morte celular através
da ligagdo e liberacéo de granzinas e perfurinas (granulos citotéxicos) em células beta, promovendo a destruicdo destas células
(de la Rosa et al., 2004; Thomas et al., 2010).

Assim, ao destruir células beta pancreéticas, a producgéo de insulina é alterada fazendo com que o organismo pare de

produzir insulina em quantidades suficientes para suprir a demanda de glicose diaria (Boldison & Wong, 2016).

Ativacao de células B

Apesar de toda a patogenicidade do DM1 estar atribuida praticamente a resposta de células T, ao que parece,
linfocitos B possuem participagdo no desenvolvimento deste distdrbio imune (Hinman et al., 2014). O papel fundamental das
células B é na producdo e secrecdo de autoanticorpos contra células beta pancreaticas (Marifio et al., 2011).

As células B reguladoroas (Bregs), pelo contrario, desempenham um papel anti-inflamatério através da secregdo de
citocinas do tipo I1L-10 e 1L-35, utilizadas em respostas de supressdo do processo inflamatério (Boldison & Wong, 2021). O
entendimento entre o equilibrio de células B efetoras e células T reguladoras parece um alvo promissor de novos tratamentos

para doengas autoimunes.

Complicac6es relacionadas aoc DM1

As complicagOes relacionadas a quadros de diabetes podem ser evidenciadas com maior facilidade ap6s o
esgotamento do estoque de insulina das células beta, fazendo com que a administracdo de insulina exdgena passe a ser
necessaria para o controle dos niveis de glicose (Lucier & Weinstock, 2023; Wan et al., 2022). Os principais sintomas
associados ao inicio do DM1 sdo a cetoacidose diabética; catarata; hipertenséo, retinopatia; neuropatia, insuficiéncia renal,
entre outros (Castellanos et al., 2020; Los & Wilt, 2017; Mendez et al., 2017).

Ativacdo de vias de glico-oxidacdo do DM
A hiperglicemia esta relacionada ao desenvolvimento de complicagfes diabéticas que envolvem alteragdes de vias de

sinalizacdo em diferentes tecidos, produzindo quadros de estresse oxidativo, formacdo de produtos de glicacdo avancada
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(AGEs), secrecdo de citocinas e quimiocinas relacionadas a atividades pré-inflamatérias e a morte celular (Volpe et al., 2018)
Em condicBes de normoglicémia, a via responsavel pelo processamento de glicose € a via glicolitica, no entanto, em condicdes
de hiperglicemia, vias alternativas podem ser ativadas, como a via da hexosamina, via das proteinas quinases, polidis, vias de
producdo de AGEs e alteragcdes no processo de autofagia, sendo todas estas identificadas como processos pré-oxidativos em
diabéticos (Ighodaro, 2018).

Em condigdes fisioldgicas, o controle das espécies reativas de oxigénios (EROs) produzidos em rotas metabdlicas sao
controlados por enzimas ou fatores antioxidantes que evitam a inducdo do estresse oxidativo, como a catalase, coenzima Q10,
glutationa peroxidase, superdoxido dismutase e as vitaminas C e E (Shabalala et al., 2022). No entanto, em condicdes

patoldgicas, como no diabetes a relacdo entre as defesas e os oxidantes encontra-se desequilibrada (Darenskaya et al., 2021)

Vias de inducédo de estresse oxidativo

O estresse oxidativo é caracterizado pela perturbagdo do equilibrio entre as defesas antioxidantes da célula e a
quantidade de substancias oxidativas. As especies reativas de oxigénio (EROs) sdo substdncias oxidantes prejudiciais a
constituintes da célula como proteinas, lipideos e DNA, gerando danos a estas estruturas que podem ser irreversiveis
(Papachristoforou et al., 2020).

As células produzem EROs durante processos metabdlicos comuns, principalmente em organelas como as
mitocdndrias, peroxissomos e reticulo endoplasmatico. Em niveis adequados, os EROs sdo utilizados pelo organismo como
uma forma de defesa, auxiliando no ataque e defesa contra patégenos. Os principais EROs produzidos pelas células sdo o anion
superoxido (*O2-), perdxido de hidrogénio (H205), radical hidroxila ("OH-) e oxigénio singlete (102-) (Juan et al., 2021; Sies
& Jones, 2020).

No entanto, quando produzido em niveis elevados, as EROs estdo associadas a processos patoldgicos nocivos e/ou
indutores de morte celular. Entre as causas de desequilibrio de EROs é possivel destacar os quadros de hiperglicemia,
caracteristicos de individuos com diabetes (Kaludercic & Di Lisa, 2020; Volpe et al., 2018). Existem varios mecanismos/vias

descrevendo a relagdo prejudicial entre hiperglicemia e EROs, conforme descrito a seguir.

Via 1: Alteracdo de autofagia das mitocondrias

Um dos mecanismos envolve as mitocdndrias. Na presenga de excesso de glicose, estas organelas sofrem fisséo
(divisdo) e sdo envoltas pelo autofagossoma. No entanto, o autofagossoma ndo consegue se fundir com o lisossomo para
completar o processo de autofagia. A auséncia de mitofagia, promove um desequilibrio redox (equilibrio de oxidagdo e
reducdo), alteragdo de metabolismo celular, inflamagdo e aumento do risco em desenvolver doencas carviovasculares (Bharath
etal., 2021; Zheng et al., 2021).

A morte celular por autofagia € essencial para o controle da homeostase da célula. Considerada um processo protetor
por induzir a morte de organelas que apresentam defeitos, como é o caso das mitocondrias que sofreram fissdo, quando a
autofagia se torna um processo disfuncional, conforme relatado em doencas como o diabetes, a célula pode aumentar a
quantidade de EROs produzidas, principalmente o anion superéxido (02-) e 0 H202 (Levonen et al., 2014).

Além disso, a supressdo da autofagia pode estar relacionada a via proteina quinase ativada por monofosfato de
adenosina (AMPK). A AMPK funciona como um sensor do estado de energia das células, ativada em situacdes de deficiéncia
de energia e que pode ser inibida em ambientes com hiperglicemia. Quando inibido, AMPK nédo responde aos EROs
produzidos pela célula, deixando de ativar vias que induzem a autofagia, mais precisamente, a AMPK é necessaria na

maturacdo autofagossomo e fuséo lisossomal (Figura 2). Existem dois mecanismos relacionados a autofagia na presenca de
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hiperglicemia. No primeiro ocorre a supressdo da autofagia através da via AMPK e no segundo a autofagia é desencadeada

através do estresse oxidativo (Gonzalez et al., 2011; Wang et al., 2020).

Figura 2 - Inibicdo da mitofagia em células com excesso de glicose.
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Processo de mitofagia (autofagia de mitocdndrias) bloqueado através da AMPK em fungéo da auséncia de estimulos necessérios para fuséo
entre autofagossomo e lisossomo. Fonte: Autores (2023).

Via 2: Ativacgdo excessiva de proteinas quinases (PKs)

Além disso, as EROs sdo altamente reativas e podem interagir com enzimas envolvidas na via glicolitica (via de
transformagdo de glicose em energia) e em vias alternativas, como exemplo a enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
GAPDH, responsavel pela conversdo de gliceraldeido-3-fosfato, derivado da furtose-1-fosfato, em 1,3-bifosfoglicerato
(Hannou et al., 2018; Lazarev et al., 2020). A inibicdo de GAPDH ocasiona o acimulo de gliceraldeido-3-fosfato que
posteriormente é convertido em diidroxiacetona-fosfato (DHAP), contribuindo para a formagdo de diacilglicerol (DAG) em
células cardiacas e hepaticas (Inoguchi et al., 1994; Petersen & Shulman, 2017). Além disso, o excesso de DHAP pode
favorecer a geracdo de metilglioxal, um produto de glicacdo avangada (AGE) (Bezold et al., 2019).

Quando formado em excesso, em casos de estresse oxidativo em que a produgdo de EROs e NADH (via dos polidis)
encontra-se descontrolada, o DAG resulta na ativacdo exagerada de proteina quinase C (PKC) (fig. 3) e proteina quinase D
(PKD), responsaveis pela inducdo de expressdo de fatores pro-trombético, pré-inflamatérios e apoptose (Ellwanger & Hausser,
2013; Kolczynska et al., 2020), além de ser encontrado naturalmente nas membranas celulares, 0 DAG também pode ser
obtido através do metabolismo lipidico extracelular e da dieta, sendo que, 0 DAG extracelular € um produto da hidrélise de
triacilglicerol (TAG) (Kolczynska et al., 2020). PKC é um dos principais reguladores do metabolismo de colesterol e dos

acidos graxos em tecido como o figado, estando aumentado em dietas ricas em gorduras (Armstrong & Zidovetzki, 2008).
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Figura 3 - Via de ativacédo das proteinas quinases C (PKC).
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Na presenca de excesso de glicose, a células ativam vias alternativas a glicolise, como exemplo, a via PKC e PKD, estimuladas
pela producéo exacerbada de diacilglicerol (DAG). Fonte: Autores (2023).

No figado, em condigdes fisiologicas, a estimulagdo hepatica de insulina proporciona a captacdo de glicose, a
lipogénese e a inibicdo da gliconeogénese. Ao contrario da insulina, em jejum, o glucagon estimula a glicogendlise, a
gliconeogénese e a inibicdo da lipogénese. Em individuos com diabetes, a resposta a insulina € desregulada, conforme
mencionado anteriormente. A relagdo entre o diabetes com as vias de DAG/PKC/PKD é diversa. Os mecanismos envolvidos
incluem: (i) Ap6s ativado mediante quadros de estresse oxidativo o PKC induz a fosforilagdo de IRS1, bloqueando a acdo de
insulina (Petersen & Shulman, 2017); (ii) a ativa¢do do eixo PKC-NADPH oxidase suprime a sinaliza¢do de insulina (Pereira
et al., 2014); (iii) alteracGes nas PKD podem resultar em deficiéncia na estimulacéo e secrecdo de insulina (Kong et al., 2010).

Conforme descrito em estudos anteriores, tanto PKC quanto PKD blogueiam a sinalizagéo de insulina na célula por
diferentes vias, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia a insulina. Além, disso, é possivel encontrar estudos que
associam alteragBes nas PKs com o aumento da lipogénese hepética, potencializando as chances de desenvolvimento de

guadros de esteatose hepatica (Kolczynska et al., 2020; Mayer et al., 2019).

Via 3: Biossintese através de hexosamina

Durante a glicélise ocorre a via de biossintese da hexosamina de maneira relativamente menor, cerca de 3% da glicose
total (S. Marshall et al., 1991). A frutose-6-fosfato é convertida em glucosamina-6-fosfato através da acdo da glutamina
frutose-6-fosfato aminotransferase (GFAT). O aumento de glicose na célula gera o aumento da acdo de GFAT que ao agir
sobre a glucosamina-6-fosfato gera UDP-N-acetilglucosamina (UDP-GIcNACc) (Figura 4) (Lu et al., 2020).

Em associagdo com outros aminoacidos gerados pela hexosamina, 0 UDP-GIcNAc fornece cadeias laterais de glicosil
de glicoproteinas e glicolipidios, alterando suas estruturas. Além disso, UDP-GIcNAc é o substrato da O-GIcNAc transferase
(OGT), uma enzima citos6lica e nuclear que catalisa modificagcBes reversiveis em proteinas pés-traducionais através da
transferéncia de N-acetilglicosamina (GLcNAC) para residuos de serina e teronina de proteinas. No contexto da hiperglicemia,

a relacdo é feita através da possivel ligacdo e catalise de OGT em porcBes dos receptores de insulina (IRS-1 e 2) e nos
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receptores de glicose do tipo GLUT-4, modificando sua estrutura e alterando sua acdo na célula, contribuindo para o processo
de resisténcia a insulina (Buse et al., 2002; Shi et al., 2018; Slawson et al., 2010).

Figura 4 - Via de ativacéo das hexosaminas.
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A ativagdo das vias de hexosaminas ocorre mediante estimulagdo de um conjunto de enzimas, como a glutamina frutose-6-fosfato
aminotransferase (GFAT). Durante este processo proteinas importantes & acdo da insulina da célula sdo alteradas, deixando de executar sua
funcédo. Fonte: Autores (2023).

Via 4: Poliois

A via do poliol é altamente ativa no diabetes mellitus e consome aproximadamente 30% da glicose do organismo.
Nesta via a aldose redutase reduz a glicose em sorbitol através de um processo dependente da oxida¢do de NADPH. O sorbitol
produzido é entdo convertido pela sorbitol desidrogenase em frutose utilizando NAD+ como cofator. O acimulo de sorbitol, a
geracdo de frutose e o desequilibrio no consumo de NADPH/NAD+ auxiliam no desenvolvimento do estresse oxidativo,
contribuindo para a patogénese do diabetes mellitus (Yan, 2018).

As alteracOes causadas pela via dos polidis envolvem diversos mecanismos, sendo: (i) o acimulo de sorbitol, pode
alterar a pressdo osmotica da célula e contribuir para sua disfuncéo e estresse; (ii) Desequilibrio na expressdo e fungdo redox
de proteinas sirtuinas que utilizam NAD+ como substrato; (iii) a producgéo excessiva de frutose pode auxiliar na produgéo de
agentes de glicagdo de proteinas (AGEs), contribuindo para o desenvolvimento de doencas metabdlicas e inflamatérias
(Gugliucci, 2017; Kador & Kinoshita, 1985; Mortuza et al., 2013).

No entanto, além de contribuir na indugdo de fatores prd-oxidativos, 0 aumento da ativagdo da via dos polidis também
altera a producéo de fatores antioxidantes produzidos pela célula. A glutationa (GSH) é um tiol intracelular responsavel pela
erradicacdo de radicais livres e pela reducao no nivel de perdxido de hidrogénio em quadros de estresse oxidativo. Os niveis de
GSH encontram diminuidos em quadros de hiperglicemia devido a competicdo entre a aldose redutase e a glutationa redutase

pelo cofator NADPH, essencial para o processo de regeneracdo de GSH (Kalkan & Suher, 2013; Pastore et al., 2003).

Via 5: Oxidagao lipidica - ciclo de glicose-acidos graxos
Além das alteracBes nos niveis de glicose, individuos com DM podem apresentar quadros de dislipidemias. As
manifestagdes clinicas incluem altos niveis plasmaticos de triglicerideos, baixos niveis de colesterol HDL e aumento no VLDL

(Mooradian, 2009; Schofield et al., 2016). A relacdo entre glicose e lipidios é estudada desde a década de 60. Também
11
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conhecido como ciclo de Randle, a interacdo entre glicose e &cidos graxos foi descrita pela primeira vez em 1963 por Philip
Randle ao observar que a oxidacgdo de &cidos graxos comprometia a oxidacao de glicose (Hue & Taegtmeyer, 2009).

Um dos mecanismos propostos estd relacionado a maiores concentragcBes de acetil-coenzima A (Acetil-CoA),
NADH+ e NAD mitocondriais resultante da oxidacdo de acidos graxos. Na presenca de altos niveis de acidos graxos
associados a baixos niveis de insulina, as mitocondrias passam por processos em que perdem a capacidade em alterar o ciclo de
metabolismo de gordura para metabolismo de glicose, contribuindo para o aumento de glicose disponivel (Sivitz & Yorek,
2010). Além disso, uma sequéncia de eventos derivados da oxidacdo de acido graxos, como exemplo, o acimulo de citrato,
inibicdo da fosfofrutoquinase, inibicdo da hexoquinase Il, acimulo de glicose-6-fosfato intracelular e diminuicdo do transporte
de glicose também podem interferir no metabolismo de glicose (Randle et al., 1963; Shulman, 2000).

Por outro lado, 0 excesso de EROs produzidos pela célula derivados de diferentes mecanismos também pode interferir
na relagdo lipidios/glicose. Durante o estresse oxidativo causado pela hiperglicemia a oxidacdo de lipideos aumenta,
caracterizando o processo conhecido como peroxidagdo lipidica (LPO). O resultado do ataque das EROs aos lipideos é a
producdo de produtos caracetristicos da LPO, como o malondealdeido (MDA) e o 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) (Shabalala et
al., 2022).

Via 6: Alteragdes de expressao génica

Diante de todos as vias ativadas durante quadros de hiperglicemia, altas concentragdes de EROs sdo produzidas em
diferentes estagios. Além de todas as alteracBes citadas anteriormente, 0 excesso de EROs inibe fatores de transcricdo
envolvidos na expressdo génica de insulina, como o fator promotor de insulina 1 (PDX-1) e o fator de transcri¢do (MafA)
(Robertson, 2006), como também, o estresse oxidativo pode suprimir a expressdo de GLUT-4 através da alteracdo de fatores
envolvidos na expressao deste receptor, como o receptor gamma ativado por proliferador de peroxissoma (PPAR- vy) e o fator
nuclear -1(Pessler et al., 2001; Wada & Nakatsuka, 2016).

4. Consideracdes Finais

As vias ativadas como consequéncia do excesso de glicose no organismo, derivada de quadros de diabetes mellitus,
possuem uma série de enzimas que atuam em cascatas pro-oxidativas. Processos pro-oxidativos produzem quantidades
significativa de EROS, substancias diretamente relacionadas a danos celulares. Os mecanismos envolvidos na formacéo de
EROs podem ser uma ferramenta valiosa na busca por novos alvos terapéuticos que visem diminuir o risco de
desenvolvimento de patologias secundarias a0 DM. E necessario que mais estudos sejam desenvolvidos com o objetivo de
avaliar a influéncia de compostos considerados antioxidantes nas vias de estresse oxidativo relacionadas ao DM. Substancias
naturais com potencial antioxidante ja estabelecido em literatura poderiam ser utilizados em modelos animais de DM ou outras

patologias de desordem metabdlica para obtencdo de resultados valiosos & comunidade cientifica.
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