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A Nefropatia Diabética (ND) é uma das complicacbes da Diabetes Mellitus, ocorre
frequentemente no tipo | e € a principal causa de insuficiéncia renal em paises
desenvolvidos; além disso, é o principal motivo para pacientes ingressarem em dialise.
Existem varios fatores de influéncia no desenvolvimento da doencga, como o controle
glicémico adequado, mediadores humorais, perfil genético e fatores de crescimento.
Todos esses fatores levam a alteracdes de vias metabdlicas importantes na manutencao
da matriz e membrana basal glomerular, dando inicio ao desenvolvimento da doenca. A
formacao dos AGE (produtos finais de glicacdo avancada) € principalmente endégena e
ocorre em condicdes fisioldgicas em todos os tecidos e fluidos corporais. Os AGE afetam
sobretudo moléculas de meia-vida longa, como o colageno, e podem exercer uma
importante fungdo no processo natural do envelhecimento, contribuindo para o
aparecimento ou agravamento de diversas doencas. Em niveis de glicose intracelular
aumentados, a via dos poliois torna-se mais ativa, diminuindo a capacidade da célula
em responder ao estresse oxidativo. A hiperglicemia aumenta a producdo de DAG,
promovendo uma maior ativagao da PKC (proteina C cinase), que tem uma variedade
de efeitos na expressao génica. O aumento do fluxo da via das hexoaminas, resulta em
aumento da expressdo de TGF-B1 e do inibidor do ativador do plasminogénio-1,
promovendo crescimento e proliferacdo celular e dificuldade em degradar proteinas
plasmaticas. Todas essas vias estdo ligadas entre si, com um Unico fator em comum, a
hiperglicemia. O trabalho tem como objetivo discutir as vias metabdlicas envolvidas na
patogénese da ND, apds a realizacdo pesquisas bibliograficas nas principais bases de
dados. Sdo necessarios mais estudos para elucidar com mais clareza e complexidade
as vias metabdlicas envolvidas. A ND é uma doenca complexa e estamos longe de
entendé-la por completo, tornando possivel um diagndéstico e um tratamento mais

eficazes da doenca.
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Diabetic Nephropathy (ND) is one of the complications of Diabetes Mellitus, often
occurs in Type |, and is the leading cause of kidney failure in developed countries; in
addition, it is the main reason for patients on dialysis. There are several factors
influencing the development of the disease, such as adequate glycemic control,
humoral mediators, genetic profile and growth factors. All these factors lead to
alterations of important metabolic pathways in the maintenance of the matrix and
glomerular basement membrane, initiating the development of the disease. The
formation of AGEs (advanced glycation end products) is mainly endogenous and
occurs under physiological conditions in all tissues and body fluids. AGEs mainly affect
molecules with a long half-life, such as collagen, and can play an important role in the
natural aging process and contribute to the appearance or aggravation of various
diseases. At increased intracellular glucose levels, the polyol pathway becomes more
active, decreasing the cell's ability to respond to oxidative stress. Hyperglycemia
increases the production of DAG, promoting a greater activation of PKC (protein C
kinase), which has a variety of effects on gene expression. Increased flow of the
hexoamine pathway results in increased expression of TGF-B1 and plasminogen-1
activator inhibitor, promoting cell growth and proliferation, and difficulty in degrading
plasma proteins. All these pathways are linked together, with only one factor in
common, hyperglycemia. The objective of this work is to discuss the metabolic
pathways involved in the pathogenesis of ND, after performing bibliographic research
in the main databases. Further studies are needed to elucidate the metabolic pathways
involved with clarity and complexity. ND is a complex disease, and we are far from fully
understanding it, making a more effective diagnosis and treatment of the disease

possible

Keywords: Diabetes mellitus. Extracellular matrix. Glomerular basement
membrane. Advanced glycation end products. Protein C Kinase.
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1 INTRODUCAO

A Nefropatia Diabética (ND) € uma complicacdo microvascular cronica,
desenvolvida em pacientes que possuem Diabetes Mellitus (I e II) descompensados
em longo prazo, sendo a principal causa de insuficiéncia renal em paises
desenvolvidos e o principal motivo para transplante renal. A ND é uma doenca lenta
gue acomete os glomérulos, mais especificamente a membrana basal, responsaveis
pela filtracdo glomerular, impedindo passagem de proteinas e permitindo passagem
de metabdlitos indesejaveis para o sangue (FARIA, 2001); (PINTO et al., 1997).

O fator crucial para o desencadeamento da doenca € a hiperglicemia, comum
em pacientes com diabetes, que promove o0 espessamento da membrana basal e
acumulo de matriz extracelular glomerular. As principais células envolvidas na
patogénese da doenca séo as células mesangios e os poddcitos (responsaveis pela
manutencdo da matriz extracelular e da membrana basal glomerular
respectivamente), a partir de varias modificacdes fisioldgicas a que sdo submetidos
(FARIA, 2001); (SILVA et al., 2001); (YOUNES-IBRAHIM, 2013).

Os poddcitos sdo células epiteliais modificadas, estdo ligadas a membrana
basal, envolvendo todo o endotélio glomerular. O podécito pode ser divido em 2
partes, cada uma com uma funcdo: O corpo celular que se encontra flutuando na
capsula de Bowman, e os pedicelos, que sdo projecdes, de padrao interdigitado, da
membrana celular podocitaria até a membrana basal (SILVA et al., 2001).

Na hiperglicemia observamos uma maior expressdo de GLUT 1,
proporcionando grande entrada de glicose nestas células, insulino-independentes,
provocando grande formacéo de superoxidos, o que gera estresse oxidativo. Estas
células sob estresse oxidativo, sofrerdo modificagdes metabolicas. As principais vias
metabdlicas envolvidas na patogénese da doenca sdo: via dos poliois, via dos
produtos finais de glicacdo avancada (AGE), via das hexoaminas e a via da Proteina
Cinase C (PKc) (BROWNLEE, 2005).

Os AGE séo resultados de reagbes ndo enzimaticas entre glicose e outras

moléculas presentes no local. Os AGE sao responsaveis também por outras



complicagbes da diabetes, como por exemplo, a aterosclerose e a retinopatia. A via
dos AGE é a mais importante via responsavel pela progressdo da doenca e
desenvolvimento de microalbuminuria. Os AGE possuem receptores especificos em
diversas células, principalmente as células mesangiais, promovendo sua ativacao e
producdo de matriz (BROWNLEE, 2005); (AMORIM et al., 2013).

A via dos poliois, responsavel pela formacéo de sorbitol também sera afetada
pela hiperglicemia. Observamos a aldose redutase super estimulada nesta condicao,
além de um consumo excessivo de NADPH (importante agente antioxidante), gerando
um maior estresse oxidativo (BROWNLEE, 2005).

A via das hexoaminas e da PKC promovem a ativacéo de fatores de transcricéo
e, portanto, maior formacéao de fatores de crescimento, contribuindo para um aumento
na deposicado de matriz extracelular (BROWNLEE, 2005).

Frente ao exposto, torna-se necesséario uma revisdo bibliogréfica a fim de
reunir, sintetizar e discutir a patogénese da ND, para um melhor entendimento da

doenca e para futuras aplicacoes.



2 OBJETIVO

Realizar levantamento bibliografico, dos ultimos 10 anos, em base de dados
(SciELO, PubMed, Google Académico) e bibliotecas cientificas, para analisar e
elaborar uma discussdo dos mecanismos envolvidos na patogénese da Nefropatia
Diabética e. assim melhorar o entendimento da doenca para fins diagnéstico e
terapéutico.


http://www.scielo.org/php/index.php?lang=pt

3 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliografica utilizando as principais bases de dados
online como PubMed e Google Académico, a revista eletrbnica Scielo, e revistas
eletrbnicas especificas de acordo com o direcionamento das bases de dados, nas
linguas portugués e inglés. Foram utilizados também livros dos acervos bibliogréaficos
da biblioteca Padre Inocente Radrizzani, no Centro Universitario Sdo Camilo.



4 DESENVOLVIMENTO
4.1. Diabetes Mellitus Tipo |

A Diabetes Mellitus tipo | (DM1) é uma doenga metabdlica multifatorial que
acomete o pancreas enddcrino, acarretando um aumento acentuado da glicemia.
Caracterizada pela perda da funcéo das células beta do pancreas devido a processos
autoimunes ou por traumas na regido, provoca a perda da capacidade de secretar
insulina (hormoénio importante no controle glicémico e outros processos metabdlicos),
consequentemente aumentando a glicose no sangue. A DM1 € um importante foco de
estudo, pois € uma doenca que acomete outros érgaos levando a outras doencas, por
exemplo, retinopatias, nefropatias neuropatias, encefalopatias e doencas
cardiovasculares. A ND é a principal causa de mortalidade em pacientes com DM1 e
serd o foco deste trabalho (SAUDE et al., 2006)

4.2. Epidemiologia da Diabetes Mellitus Tipo | e a Nefropatia diabética

A DM1 é comum e tende a crescer ainda mais, em 1995 atingiu 4,0% da
populacao adulta mundial e estima-se em que 2025 alcancara a cifra de 5,4%. A DM1
estd mais presente em paises desenvolvidos e geralmente acomete pessoas huma
faixa etaria de 45-64 anos (SAUDE et al., 2006).

A diabetes apresenta alta morbimortalidade, com perda importante na
qualidade de vida. E uma das principais causas de mortalidade, cegueira, insuficiéncia
renal, amputacdo de membros inferiores e doencas cardiovasculares. A Organizacao
Mundial da Saude (OMS) estimou em 1997 que, ap6s 15 anos de doenca, 2% dos
individuos acometidos estardo cegos e 10% terdo deficiéncia visual grave. Além disso,
estimou que, no mesmo periodo de doenca, 30 a 45% terdo algum grau de retinopatia,
10 a 20%, de nefropatia, 20 a 35%, de neuropatia e 10 a 25% terdo desenvolvido
doenca cardiovascular (SAUDE et al., 2006).

Bright (1836) mostrou a hipotese de que a albuminuria poderia refletir uma
doenca renal nos pacientes diabéticos. Uma década depois, Kimmelstiel e Wilson
(1936) descreveram lesdes intercapilares glomerulares como causa da doenca
(SALGADO, 2007).



Grande parte da literatura sobre a prevaléncia da ND no DM1 se refere aos
pacientes adultos. No estudo americano “Pittsburg Epidemiology of Diabetes
Complication Study” publicado em 1990, foram avaliados 657 pacientes com idade
meédia de 24 anos e média de duracdo do DM1 de 16 anos. A nefropatia afetou 30%
dos pacientes com 20 anos de evolucdo da DM1 e 40% apds 30 anos de DM1
(SALGADO, 2007).

No estudo “EURODIAB IDDM Complications Study”, publicado em 1994, foram
selecionados aleatoriamente 3250 individuos em 16 paises, na faixa etaria entre 15 e
60 anos de idade (média 32,7 anos). O tempo de evolucdo da DM 1 foi em média de
14,7 + 9,3 anos. A micro ou macroalbuminuria (presenca de albumina na urina) foi
detectada em 40% dos pacientes com 20 anos de DM 1, mantendo esse patamar com
30 anos de evolucdo da diabetes (SALGADO, 2007).

Estudos mais recentes avaliaram a presenca de ND em pacientes com 10 anos
de evolucdo da doenca. Foram incluidos 426 pacientes com DM1, e detectou-se a
presenca de microalbumindria ou proteindria em 5,6% dos casos. A idade dos
individuos ao diagnéstico da DM1 variou de 15 a 34 anos. Na faixa etaria pediatrica,
Svensson et al. (2004) avaliaram a presenca de ND em criangas com diagnéstico de
DM1 entre 0 e 14 anos, com média de 8,9 + 3,7 anos. A média do tempo de
acompanhamento foi de 12 = 4 anos, 18% dos pacientes desenvolveram
microalbumindria; nenhum individuo evoluiu, nesse periodo, para proteindria ou DRC
(Doenca Renal Cronica) (SALGADO, 2007); (SVENSSON; ERIKSSON; DAHLQUIST,
2004).

Na literatura existem dados conflitantes sobre a influéncia da idade e inicio do
DM1 e desenvolvimento de ND. Outros estudos mostraram que o DM1 que se inicia
antes da puberdade tem pior progndstico em relacdo a presencga de ND que o diabetes
que se inicia apos essa idade, obviamente por conta do tempo exposto a doenca.
Harvey et al. (2003) compararam dois grupos de pacientes com DM1: um com
diagnéstico do diabetes antes dos 15 anos de idade e o outro com diagnéstico do DM1
apos os 20 anos de idade. O primeiro grupo apresentou risco 2,6 vezes maior de
desenvolver microalbumindria e o outro apresentou risco 3,8 vezes maior de
desenvolver proteindria. No entanto, outros estudos néo confirmaram tal hipétese
(SALGADO, 2007); (HARVEY; ALLAGOA, 2003).



A ND é responsavel pelo obito de cerca de 20 a 30% dos pacientes com
diabetes entre o terceiro e quarto decénio de vida, e € a principal causa da ESRD
(Doenca Renal de Estagio Final), além disso, € a causa mais comum de insuficiéncia
renal crénica nos paises desenvolvidos. Apenas nos Estados Unidos da América, o
custo anual para o tratamento foi superior a US$ 7 bilhdes, em 1990, e a US$ 9
bilhdes, em 1994, ou um custo de 50 mil délares/paciente/ano. Além da sua alta
prevaléncia, vale ressaltar que a ND esta associada a uma alta frequéncia de 6bitos

por causas cardiovasculares (SALGADO, 2007).

No Brasil, o nUmero estimado de pacientes em terapia renal substitutiva (TRS)
aumentou de 42.000 no ano 2000, para mais de 90.000 pacientes no final de 2010. A
taxa de prevaléncia de tratamento dialitico em 2010 foi de 483 pacientes por milh&o
da populacdo (pmp), variando de 265 pmp na regido norte a 591 pmp na regiao
sudeste. Deste total, 89,7% eram submetidos a hemodialise e 5,1% a dialise
peritoneal. Em conformidade com censos anteriores, os diagndsticos etioldgicos da
DRC mais frequentemente encontrados foram hipertenséo arterial sistémica (HAS),
seguida por DM (SESSO et al., 2011).

4.3. Classificacdo da Nefropatia Diabética

A DML é a principal causa da Nefropatia Diabética (ND). A ND é uma doenca
microvascular que acomete os néfrons, mais especificamente, os glomérulos que sdo
responsaveis pela filtracdo do sangue e formacdo da urina, pela qual varios
metabdlitos desnecessarios sdo excretados. E uma doenca comum em paises
desenvolvidos e principal motivo de ingresso em dialise por insuficiéncia renal além
disso € uma doenca lenta que promove o espessamento da membrana basal e da
matriz extracelular glomerular podendo levar a perda da funcdo dos rins. A ND
costuma aparecer em pacientes com 10 a 20 anos de evolugéo da doencga, geralmente
diabetes mal tratada ou pacientes com pre disposicdo genética (SALGADO et al.,
2004).

A doenca apresenta fases de normoalbuminudria com hiperfiltracdo até doenca
renal terminal, passando por varios estagios caracterizados pela albumindria e

posteriormente proteindria (presenca elevada de proteinas na urina). A ND é



classificada em quatro estégios: hiperfiltracédo, nefropatia incipiente, nefropatia clinica
e nefropatia terminal (SALGADO et al., 2004).

O estagio de hiperfiltracdo € caracterizado pelo aumento do ritmo da filtracao
glomerular, por conta de alteracdes no fluxo e presséo arterial, e normoalbuminuria
decorrente da inflamacao no local (SALGADO et al., 2004).

Na nefropatia incipiente a excrecao urinaria de albumina situa-se entre 20-200
pg/min ou 30-300 mg/24h. O ritmo de filtracdo glomerular (RFG), usualmente,
encontra-se elevado de inicio, com tendéncia ao declinio, quando a albuminuria

alcanca valores superiores a 70 mg/min (SALGADO et al., 2004).

Na nefropatia clinica observamos valores maiores de albuminuria do que na
nefropatia incipiente, e este estagio € caracterizado pelo comeco da queda do ritmo
da filtracdo glomerular (SALGADO et al., 2004).

Logo, na nefropatia terminal, observamos pacientes com IRC (Insuficiéncia
Renal Cronica), submetidos em programas de didlise e transplante renal (SALGADO
et al., 2004).

Os rins exercem outras fun¢des importantes, além da filtracdo do sangue, entre
elas a regulacdo do balanco hidroeletrolitico, a regulacdo da osmolaridade dos
liguidos corporais, a regulacdo da pressao arterial e a regulacao do equilibrio &cido-
base. Cada rim possui mais de 800.000 néfrons (unidade funcional), cada néfron
possui estruturas que formam e direcionam a urina até a bexiga (Figura 1) (GUYTON,;
HALL, 2011).

Os glomérulos séo formados por um emaranhado de capilares, envolvidos por
uma estrutura chamada capsula de Bowman. O sangue chega até os capilares onde
sdao filtrados e chegam ao interior da capsula formando o ultrafiltrado, o filtrado passa
pelo tubulo proximal onde, a glicose e os aminoacidos sao reabsorvidos segue, pela
alca de Henle e depois pelos tubulos distais onde ocorre o controle da excrecao de
agua e sal e, por fim, alcanca os dutos coletores até chegar a bexiga de onde sera
excretada (GUYTON; HALL, 2011).



Figura 1 - Segmentos tubulares basicos do néfron
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. \ Tubulo conector
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FONTE: (GUYTON; HALL, 2011).
4.4. As células mesangiais e podocitarias na Nefropatia Diabética

A ND é uma doenca microvascular que acomete os glomérulos, mais
especificamente é uma esclerose glomerular, ou seja, leva ao espessamento da
matriz extracelular e membrana basal glomerular. O fator desencadeante é a
hiperglicemia, promovendo uma série de alteracfes metabdlicas, principalmente nas
células mesangiais e células podocitarias, mostradas na figura 2, que sao células
importantes para a formacédo e manutencdo da matriz extracelular glomerular (tem
como funcdo suporte e comunicacao entre outras células) e membrana basal (uma

das responsaveis pela filtracdo do sangue), respectivamente (FARIA, 2001).

O corpusculo de Malpighi compreende o espaco de Bowman e o emaranhado
de capilares. O espaco de Bowman possui dois folhetos, um interno, acoplado aos
capilares, e outro parietal. O folheto parietal da capsula é formado por epitélio
pavimentoso, que se apoia na lamina basal (importante barreira de filtracdo, possui
trés camadas, lamina rara externa filtragdo por carga, interna filtragdo por carga e

lamina rara profunda filtrag&o por tamanho) e em fina camada de fibras reticulares. Ja
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o folheto visceral € formado por células epiteliais que se modificam durante o
desenvolvimento embrionério, adquirindo caracteristicas préprias, as células
chamadas de poddcitos ou células epiteliais viscerais mostradas nas figuras 2 e 3. Os
podaocitos sdo constituidos por um corpo celular, de onde originam-se prolongamentos
primarios que dado origem aos secundarios, formando os processos podélicos ou
podais. Cada podocito possui processos podais que interdigitam-se, deixando entre si
espacos, denominados poros ou fendas de filtracdo. Os poros sdo unidos por
estruturas extracelulares, que constituem seus diafragmas. Os poddcitos contribuem
para as caracteristicas de permeabilidade hidraulica dos glomérulos e executam
funcdo importante na filtragdo de macromoléculas. As principais fungfes dos
poddcitos sdo: renovacdo da membrana basal glomerular, manutencéo da barreira de
filtrac&o, regulacdo do coeficiente de ultrafiltracéo e sustentacdo do capilar glomerular
(SILVA et al., 2001).

Figura 2 - Corte transversal do glomérulo
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Evidencia os folhetos parietal e visceral do espaco de Bowman, mesangio, podocitos
e seus prolongamentos, membrana basal e endotélio. FONTE: (CORDINHA, 2017)
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Figura 3 - Corpo celular podocitério junto aos seus prolongamentos.
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FONTE: (CHAVARRIA, 2014)

As células mesangias (Figuras 2, 3, 4) também s&o importantes no
desenvolvimento da ND. As células mesangiais sdo embebidos por sua prépria matriz
extracelular, que é diferente da matriz da membrana basal glomerular. A matriz é
formada por colageno tipo IV (de cadeia a1 e a2), colageno tipo V, laminina A, B1 e
B2 e consideraveis quantidades de fibronectinas, sulfato de heparan, proteoglicanos
e enactina (SCHLONDORFF, 1996) (SCHLONDORFF, 2009).

A matriz se mantém controlada na normalidade, mas quando a homeostasia
¢ alterada, a matriz pode ser alterada, como por exemplo na ND. Além disso a matriz
responde a fatores de crescimento, como o TGF-B, e a processos mecanicos. As
células mesangias sao sinalizadas quando ha mudanca conformacional dos capilares
glomerulares, por conta de alteracéo no fluxo ou na presséo glomerular, em resposta
0s mesangios produzem fatores soltveis, como o TGF-f1, e fator de crescimento do
tecido conectivo (SCHLONDORFF, 1996) (SCHLONDORFF, 2009).

Existem outras fun¢des extremamente importantes dos mesangios como:
suporte estrutural para o glomérulo e alcas capilares, local alvo para agentes

vasoativos, tais como: (@) vasoconstritores, como angiotensina Il, endotelina,
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vasopressina e norepinefrina; (b) vasodilatadores, como 6xido nitrico, prostaglandinas
e dopamina. local alvo para mediadores inflamatorios, fatores de crescimento e
citocinas com efeitos, por exemplo, na hemodinamica local, proliferacdo celular e
renovacao de matriz; e produtos finais de glicacado avancada (AGE). Todas as células
presentes no glomérulo estdo conectadas entre si, conforme observado na figura 4
(SCHLONDORFF, 1996) (SCHLONDORFF, 2009).

Figura 4 - Sinalizac&o célula-célula entre mesangios, podocitos e endotélio.

’ Diafragma
de fenda
Matriz
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2 3
Membrana . :
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1- Comunicagdo entre a matriz extracelular e mesangios (M), 2- comunicacao entre
mesangios (M) e poddcitos (P), 3- comunicacdo entre endotélio (E) e mesangio (M), 4-
comunicacéao entre endotélio (E) e poddcitos (P). Todas as células do glomérulo estéo ligadas.
FONTE: Adaptado (SCHLONDORFF, 1996).

O potencial da célula mesangial em fornecer suporte para as algas capilares
glomerulares foi inferido a partir de estudos ultraestruturais. Recentemente, um
modelo imunologico de mesangiodlise realizado por Iversen (1992) e de inativacbes
genéticas in vivo para receptores de PDGF (fator de crescimento derivado de

plaguetas) ou PDGF realizado por Soriano (1994) forneceram evidéncias diretas de
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que as células mesangiais sdo necessarias para a geragdo e manutencao de alcas
capilares glomerulares, demonstrando sua principal funcédo (SCHLONDORFF, 1996).

O modelo imunoldgico aproveita a presenca Unica do antigeno Thy 1.1 nas
membranas celulares mesangiais em ratos. A injecdo de anticorpos anti-Thy-1.1
resulta numa lise, dependente de complemento, de células mesangiais com perda de
capilares individuais e formacdo de microaneurismas vasculares. ApOs o
recrescimento das células mesangiais, provavelmente a partir do polo vascular
glomerular, os capilares individuais séo restabelecidos (SCHLONDORFF, 1996).

Suporte adicional para o significado das células mesangiais no
estabelecimento de algas capilares glomerulares individuais vem de camundongos
geneticamente modificados. Em ambos os camundongos, deficientes em PDGF-3 ou
no receptor PDGF-J3 por mutagénese, observou-se falha de crescimento das células
mesangiais no glomérulo durante o desenvolvimento renal. A falta de células
mesangiais resulta na formacao de sacos vasculares intraglomerulares, em vez da
rede capilar normal (SCHLONDORFF, 1996).

4.5. O papel na Angiotensina Il na Nefropatia Diabética

Os niveis de angiotensina Il (ang Il) e o0s RNAmM que comp&em o SRA (Sistema
renina - angiotensina) estdo elevados nos rins de ratos diabéticos e humanos,
evidenciando uma funcdo importante do SRA intrarrenal no desenvolvimento ND
(ANDERSON et al., 1993.) Em condicdes fisioldgicas, a concentracdo de Ang Il no
plasma é de 10 a 20 pM (HERMANN et al., 1988); (SCHULZ et al., 2014), na luz do
tubulo proximal renal, a concentracdo do peptideo alcanca a faixa de nanomolar,
indicando atividade da ECA (enzima conversora de angiotensina) local. A presenca
de angiotensinogénio no tubulo proximal € bem demonstrada (ROHRWASSER et al.,
1999); (KOBORI et al., 2001); (KOBORI et al., 2006). Estudos sugerem que, em
condicOes fisiologicas ou patoldgicas, parte do angiotensinogénio hepatico é filtrada
no glomérulo e, em seguida, incorporada pelas células dos segmentos S1 e S2 do
tubulo proximal (POHL et al., 2010); (MATSUSAKA et al., 2012); (MATSUSAKA et al.,
2014).

Diversos estudos demonstram que as células mesangiais possuem seu proprio
SRA. A diminuic&o da atividade da renina plasmatica é frequentemente observada na

ND, devido a glicacdo ndo enzimatica da pro-renina, contudo ndo observamos esta
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diminuicao da renina intrarrenal. Foi mostrado que os receptores para ang I, na regido
glomerular, estdo em pequena quantidade em ratos induzidos a diabetes. Altas
concentracfes de ang Il diminuem o numero de seus receptores, logo a sua acao
vasoconstritora diminui, ocorrendo a vasodilatacdo nos capilares glomerulares. Isso
promove uma ativacdo mecéanica das células mesangiais, produzindo fatores de
crescimento e, consequentemente a expansao mesangial, observada na ND. De
acordo com estudos realizados em cultura de células (Figura 5), foi observado que as
células mesangiais possuem todos os elementos do SRA e, em grandes quantidades
de glicose, ocorre uma maior formacéao ang Il, por um mecanismo néo bem esclarecido
(LEEHEY et al., 2000).

Figura 5 - Gréfico da correlagéo positiva entre glicose e angiotensina Il.
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O estudo foi realizado, em cultura de células mensangias submetidas a concentragfes
crescentes de glicose levando ao aumento da ang Il. As medidas de ang Il foram obtidas por
ELISA. Podemos observar uma correlacdo positiva entre a glicose e a ang Il. FONTE:
Adaptado (LEEHEY et al., 2000).

A ang Il ao se ligar ao receptor AT1, localizado na membrana das células
mesangiais, promove a ativacao da via de sinalizacado da PKC e, consequentemente,
a maior formacao de TGF-B1, importante fator de crescimento e proliferagao celular,
promovendo a formacdo da matriz extracelular mesangial e de células tubulares,

figura 6.
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Figura 6 - Aumento da secrecédo de TGF-B1 em células mesangiais.
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Estudo realizado em cultura de células mesangias, submetidas as seguintes
condi¢des: NG (quantidade normal de glicose) incubadas com 5 mmol/L de glicose; HG (alta
concentracdo de glicose) incubadas com 30 mmol/L; e HG+L (alta concentracdo de glicose +
losartana) incubadas com 30 mmol/L de glicose + losartana (antagonista de AT1). Medidas
de TGF-B1 foram obtidas por ELISA. Podemos observar aumento na secrec¢éo de TGF-f1 em
HG. FONTE: Adaptado (LEEHEY et al., 2000).

A figura 7 representa esquematicamente a cascata que a ang Il desencadeia

nas células mesangiais, quando em grandes concentracdes.
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Figura 7 - Esquema dos eventos envolvidos com o aumento da glicose, e o
aumento da ang Il
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A hiperglicemia, aumenta a concentracdo de ang Il que promove a maior ativacao da
PKC nas células mesangiais, promovendo a maior sintese de matriz e diminuicdo da
degradacdo da matriz. FONTE: Adaptado (LEEHEY et al., 2000).

4.6. As vias metabdlicas envolvidas na Nefropatia Diabética

Como visto anteriormente, a hiperglicemia pode alterar os niveis de ang Il
intrarrenal e, como consequéncia, gerar um aumento da matriz extracelular
glomerular, como observado na ND. Além disso, existem quatro vias metabdlicas
alteradas na ND: vias que levam a formacgao de AGE, via dos poliois, via da PKC e via
das Hexoaminas (BROWNLEE, 2005).

4.6.1. Viados AGE

Descrito inicialmente em 1912 por Louis Camille Maillard (1878-1936), o
fenbmeno da glicagdo, também conhecido como reacdo de Maillard, € uma reacéo
nao enzimatica, que se da no meio bioldégico ou em alimentos, entre aglcares e grupos

nucleofilicos de biomoléculas. Mais especificamente, glicacdo € uma sequéncia de
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reacfes ndo enzimaticas que se inicia quando acglcares redutores, como glicose e
frutose, reagem com grupos nucleofilicos de aminoacidos constituintes de proteinas,
ou grupos nucleofilicos presentes em lipideos e/ou acidos nucleicos, gerando os
chamados produtos de glicacdo avancada (AGE, acronimo em inglés para Advanced
Glycation End-Products). Os primeiros estudos para elucidar o mecanismo da reacao
de glicacao foram feitos pelo italiano Mario Amadori (1886- 1941), em 1920.

A reacao de glicacdo (Figura 8) tem inicio na adicdo de uma amina primaria a
um acucar redutor (glicose), formando uma carbinolamina intermediaria. A
carbinolamina sofre desidratacdo, formando uma base de Schiff instavel que sofre um
rearranjo, formando produtos mais estaveis, os chamados produtos de Amadori, cuja
caracteristica principal consiste na geracao da funcédo amino-carbonila, nos aglcares.
Estes intermediarios podem sofrer enolizacdo e depois sofrer uma série de reacdes
de desidratacao e hidrolise, formando espécies carbonilicas altamente reativas (RCS,
acronimo em inglés para Reactive Carbonyl Species), como 0S compostos
dicarbonilicos, 1-desoxiglicosona e 3- desoxiglicosona (1-DG e 3-DG
respectivamente). Os compostos dicarbonilicos formados neste processo reagem com

0 grupo amino de aminoacidos para a formacéo dos AGE (TORRES et al., 2018).

Figura 8 — Esquema dareacdo de Amadori, formando AGE.
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Contudo, ndo é somente a reacdo de glicacdo que leva a formacéo de AGE,
mas todas as reagBes que levam a formacdo de compostos dicarbonilicos no
organismo contribuem para a formacao dos AGE. Assim, podem ser formados in vivo
por outras vias, além da reac&o de Maillard, como por exemplo, pela glicélise ou pela
oxidacdo de acuUcares, de lipidios e de aminoacidos, nas reacdes de glicoxidagéo,
lipoxidagdo e nos processos inflamatérios. A lipoxidacdo, que também envolve
reacoes ndo enzimaticas de RCS, formam os chamados produtos finais de lipoxidacao
avancada (ALE, acronimo em inglés para Advanced Lipoxidation End-products), mas

com residuos nucleofilicos de macromoléculas (TORRES et al., 2018).

Diferentemente das outras reagdes, a glicolise é a principal via metabdlica para
a formacao de energia metabdlica, o ATP (trifosfato de adenosina) na célula. Inicia-se
com a fosforilacdo da glicose, dando origem a glicose-6-fosfato, que sofre
isomerizacao reversivel, catalisada por enzima, para a formacao da frutose-6-fosfato.
Em seguida, ocorre uma segunda fosforilagdo formando frutose-1,6-bisfosfato que
sofre quebra para formacéao do gliceraldeido-3-fosfato, que é facilmente convertido em
di-hidroxiacetona-fosfato. Esse, por sua vez, sob acdo da enzima MGO sintase, &
transformado no composto dicarbonilico metilglioxal (MG), que ao reagir com o grupo
amino de aminoécidos, forma AGE (TORRES et al., 2018).

Também temos a oxidacédo de Wolff que é uma oxidacéo radicalar catalisada
por metais e ocorre na forma endlica da glicose, no produto de Amadori e também no
glicolaldeido, um dos produtos da retroaldolizacdo da glicose. A retroaldolizacdo da

glicose forma eritritol e glioxal (GO) ou eritrose e glicolaldeido (TORRES et al., 2018).

O mecanismo da oxidacdo de Wolff, propriamente dito, inicia se com um cation
metalico que retira um elétron da forma endlica da glicose, formando um radical que
reage com o oxigénio dando origem a compostos dicarbonilicos como a glucosona ou
a 3-desoxiglicosona, e oxigénio molecular. O catalisador metéalico é regenerado ao
reagir com peroxido de hidrogénio, formado pela reacdo de dismutacao entre duas
moléculas de radical anion superoéxido, processo que, a seguir, pode resultar em
radicais hidroxila, pela reacdo de Haber Weiss ou Fenton. A 3-desoxiglicosona
formada esta em equilibrio com a sua forma endlica e esta pode sofrer uma

retroaldolizagdo formando gliceraldeido e um ceto-enol que estd em equilibrio
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cetoendlico com o MG. A oxidagcdo de Wolff do produto de Amadori resulta também
na formacéo do GO (TORRES et al., 2018).

Além dos processos de oxidacdo, os compostos dicarbonilicos podem ser
produzidos a partir da hidrolise da base de Schiff formada a partir da reacédo de

glicacéo inicial, em um processo chamado de rota de Namiki (TORRES et al., 2018).

Existem poucos AGE que foram claramente estudados e identificados, sendo
oS mais comuns derivados dos compostos dicarbonilicos GO, MG e 3-

desoxiglicosona. Alguns exemplos dos AGE, ja identificados (Figura 8).

A formacdo dos AGE é principalmente enddgena e ocorre em condicbes
fisiologicas em todos os tecidos e fluidos corporais e sao introduzidos no organismo
de forma exdgena, via dieta e/ou fumo. Os AGE afetam sobretudo moléculas de meia-
vida longa, como o colageno, e pode exercer uma importante funcdo no processo
natural do envelhecimento e contribui para o aparecimento ou agravamento de
diversas doencas. A figura 9 exemplifica de forma mais detalhada todos os processos
gue levam a formacéo de AGE (TORRES et al., 2018).

Figura 9 - Os AGE caracterizados até o momento.
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FONTE: (TORRES et al., 2018).




Figura 10 - Formacao dos AGE a partir da glicose (imagem anexo na Gltima

pagina do trabalho).
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A glicose (em vermelho) participando das reacdes de: glicélise (reacdo laranja);
Maillard (rota azul-claro); oxidacéo de Wolff (rota em cor roxa); retroaldolizacdo com formacéo

de eritriol e eritrose (rota cor rosa e marrom) e a rota de ou Namiki (azul escuro). FONTE:

(TORRES et al., 2018).

Os AGE atuam no desenvolvimento da ND, porque possuem a capacidade de
modificar as propriedades quimicas e funcionais de diversas estruturas biologicas, por
conta da geracdao de radicais livres, formacao de ligacfes cruzadas com proteinas ou

de interacdes com receptores celulares (TORRES et al., 2018).

A formacédo de ligacdo cruzada dos AGE com proteinas ocorre principalmente
em moléculas de meia vida longa presentes na matriz extracelular (MEC), o que
acarreta 0 aumento de sua espessura, e em lipoproteinas de baixa densidade (LDL),
mas também ocorre dentro da célula e altera as fungbes celulares, algumas das

consequéncias dessas ligacdes podem ser vistas na figura 10 (TORRES et al., 2018).
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Os AGE sédo as principais causas das complicacfes diabéticas, como a
retinopatia diabética, a ND e a neuropatia diabética. A glicose em alta concentracédo
€ o principal motivo para a formacdo dos AGE e compostos dicarbonilicos
principalmente em pacientes diabéticos. Assim, esses pacientes apresentam de duas
a trés vezes mais modificagdes nos residuos de lisina e arginina que uma pessoa
normal. Alguns estudos demonstram também que proteinas ricas em residuos de
cisteina reagem com compostos dicarbonilicos, devido a alta reatividade dos grupos
tiois. A albumina é um bom exemplo, € a proteina mais abundante do plasma humano
com grande quantidade de cisteina em sua estrutura, e por conta disso corresponde
a 80% do total de proteinas glicadas na circulacdo sanguinea. A albumina glicada esta
relacionada a nefropatia diabética (TORRES et al., 2018).

A interacdo dos AGE (Figura 10) com o receptor RAGE (acrénimo em inglés
para Receptor for Advanced Glycation End-products) é a mais estudada e
caracterizada atualmente, tendo sido descoberta por Vlassara e colaboradores, em
1985. O receptor RAGE pertence a superfamilia das imunoglobulinas (proteinas
ligadas as membranas). Os AGE podem desencadear seus efeitos via ligacdo a
receptores especificos (RAGE) em diferentes células, incluindo poddcitos, células
endoteliais e musculares lisas, bem como células epiteliais mesangiais e tubulares. A
interacdo AGE-RAGE determina a ativacéo de vias de sinalizacao intracelular levando
a diversas consequéncias, incluindo geracéo de espécies reativas de oxigénio (ERO
ou ROS, do inglés Reactive Oxygen Species), liberacdo de citocinas inflamatérias,
como fator de necrose tumoral alfa (TNF a) e interleucina (IL) -1 e 6, ativacao de
fatores de transcricdo como NF-kB (desempenha papel importante na regulagédo da
resposta imunitaria a infeccdo) e expressdo de moléculas de adesédo e fatores de
crescimento como fator de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF) ou TGF-[3. E cada
uma dessas consequéncias leva ao estresse oxidativo, inflamacéo glomerular e ao
aumento da matriz extracelular glomerular (TORRES et al., 2018) (LUIS-RODRIGUEZ
et al., 2012).
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Figura 11 - Complicacdes dos AGE.
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Esquema demonstra as complicacbes das ligacdes cruzadas entre AGE e outras
proteinas, além de mostrar as complicacbes da ligacdo AGE-RAGE. FONTE: (LUIS-
RODRIGUEZ et al., 2012).

4.6.2. Via dos Poliois

A via dos poliois, demonstrada na figura 11, normalmente tem a funcéo de
reduzir aldeidos téxicos na célula para &lcoois inativos. Em niveis de glicose
intracelular aumentados, a via dos polidis torna-se mais ativa. A primeira enzima
limitante da velocidade da via € a aldose redutase, que reduz a glicose a sorbitol (pode
acumular-se intracelularmente, levando a danos osmdéticos), usando NADPH como
coenzima (Figura 11) (BROWNLEE, 2005).

O sorbitol é entdo metabolizado em frutose, pela sorbitol desidrogenase, que
utiliza NAD* como coenzima. A afinidade da aldose redutase pela glicose aumenta no
estado hiperglicémico, fazendo com que o sorbitol se acumule utilizando muito mais
NADPH. O uso excessivo de NADPH pela aldose redutase superativada, resultar em

menos coenzima disponivel para outros processos do metabolismo celular; por
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exemplo, a glutationa redutase, que é importante para a formacgédo de glutationa
reduzida, principal antioxidante endégeno. A capacidade das células em responder ao
estresse oxidativo diminui (BROWNLEE, 2005); (LUIS-RODRIGUEZ et al., 2012).

O excesso de frutose gerado pela conversdo do sorbitol resulta em um
aumento da razdo NADH/NAD*, e provoca uma multiplicidade de alteragOes
metabdlicas e sinalizagbes conhecidas por alterar a fungéo celular. Foi proposto que
0 excesso de NADH pode ser um substrato para a NADH oxidase, com a subsequente
geracdo de espécies oxidantes intracelulares que danificam o DNA. A frutose em
excesso pode ser fosforilada em frutose-3-fosfato e, posteriormente, convertida em 3-
desoxiglucosona; ambos 0s compostos sdo agentes glicosilantes que participam na
formacéo de AGE. Em outras palavras a principal contribui¢cdo para o desenvolvimento
da ND é o estresse oxidativo (BROWNLEE, 2005); (LUIS-RODRIGUEZ et al., 2012).

Figura 12 - Via dos Poliois alterada.
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A figura demonstra a aldose redutase e sua coenzima NADPH convertendo glicose em
sorbitol. As espécies reativas de oxigénio formam aldeidos toxicos que sdo transformados em
alcoois inativados. O NADPH ¢é utilizado para a redugcdo da glutationa oxidada (GSSG).
FONTE: Adaptado de (BROWNLEE, 2005)

4.6.3. Via da PKC (Proteina Cinase C)
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A PKC tem a fungdo de adicionar e remover grupos fosfato, € um importante
mecanismo na regulagdo de proteinas intracelulares, as quais podem ser enzimas,
receptores ou segundo-mensageiros. Uma série de respostas celulares mediadas por
receptores e vias metabdlicas podem ser ativadas e desativadas por quinases ou
fosfatases (enzimas que removem grupos fosfato) intra-celulares. As quinases e as
fosfatases, sé@o reguladas por sinais bioquimicos extrinsecos, tais como horménios e
fatores de crescimento. A PKC €& uma das 3 principais quinases serinatreonina
(SCHAAN, 2003); (BROWNLEE, 2005).

Ela estd envolvida em eventos de transducdo de sinais, respondendo a
estimulos especificos hormonais, neuronais e de fatores de crescimento. Sua agéo é
de catalisar a transferéncia de um grupo fosfato do ATP (adenosina tri-fosfato) a varias
proteinas substrato. Da mesma forma, a PKC também sofre fosforilagdes antes de ser
ativada, o que ocorre durante sua translocacéo do citosol para a membrana da célula.
Sua ativacao e translocacao do citosol a membrana plasmética ocorre em resposta a
aumento transitorio de diacilglicerol (DAG). A familia PKC inclui 12 isoformas (a, Bl,
BIl, &, €, v, 1, N, A, 4, 8, 0), estas isoformas sado distribuidas em varios tecidos,
demonstrando diferencas de acordo com sua localizag&o. Por exemplo, a PKC-3 esta
presente nas ilhotas pancreaticas, mondcitos, cérebro e tecidos vasculares (retina,
rins e coracao) (SCHAAN, 2003) (BROWNLEE, 2005).

A hiperglicemia aumenta a producdo de DAG, por um mecanismo explicado
posteriormente, promovendo uma maior ativacdo da PKC, que tem uma variedade de
efeitos na expressdo génica, como mostrado na figura 12, como por exemplo,
diminuicdo da atividade da NO sintase, responsavel pela producdo de 6xido nitrico
(NO), vasodilatador endotelial; aumento da endotelina-1, importante vasoconstritor,
aumento de TGF-B e aumento do inibidor do ativador do plasminogénio-1 (quando
ativado, transforma-se em plasmina, que € uma enzima sanguinea com funcao de
degradar proteinas plasmaticas, mais especificamente degradar fibrina) (SCHAAN,
2003).

A hiperglicemia provoca aumento de DAG, ativagdo de PKC e aumento de
TGF-B nos glomérulos, promovendo um espessamento da membrana basal e a
expansdo da matriz extracelular, por provocar maior expressdo de RNAm e sintese

protéica de colageno tipo IV e fibronectina. Além disso, temos a maior ativacdo do
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fator nuclear kB (NFkB) que é um fator de transcricdo que, por sua vez, ativa Varios
genes pro inflamatérios, promovendo a inflamacédo da vascularizacdo glomerular,
justificando o aumento do fluxo sanguineo e a hiperfiltracdo, observados nos primeiros
estagios da ND. Resumindo as principais contribuicdes para o desenvolvimento da
ND sao: Estresse oxidativo; inflamacao glomerular; espessamento da lamina basal e
matriz mesangial (SCHAAN, 2003); (BROWNLEE, 2005).

Figura 13 - Principais efeitos da superativacdo da PKC por conta da
hiperglicemia.
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FONTE: Adaptado de Brownlee (2005)
4.6.4. Via das Hexoaminas

E uma via responsével pela formacéo de UDP-N-acetil-glicosamina ou UDP-
GIcNAc ou NAG, que esta amplamente envolvido na sinalizacéo intracelular, como
substrato para as transferases de N-acetilglicosamina ligadas em O (OGT), enzimas
responsaveis em ligar o NAG em residuos de serina e treonina de fatores de
transcricdo em uma ampla gama de espécies (Figura 13). Também esta envolvida na
formacao de poros nucleares e na sinalizagdo nuclear. OGT desempenham um papel
importante na estrutura do citoesqueleto. Em mamiferos, ha um enriquecimento de
transcritos de OGT nas células beta do pancreas, e acredita-se que o UDP-GIcNAc
faz parte do mecanismo de deteccéo de glicose (HANOVER, 2001); (GHOSH et al.,
1959)

Sabe-se que grande parte da glicose que entra na célula seguira para a

glicdlise, transformando-se inicialmente em glicose-6 fosfato, e depois em frutose-6-
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fosfato e assim por diante. Quando a concentracao de glicose esta alta dentro de uma
célula, algumas moléculas de frutoses-6-fosfato sdo desviadas para uma via
metabdlica, na qual uma enzima chamada GFAT (glutamina frutose-6-fosfato
amidotransferase) converte a frutose-6-fosfato em glicosamina-6-fosfato e,
finalmente, em UDP (uridina difosfato) N-acetil glicosamina (HANOVER, 2001);
(GHOSH et al., 1959)

Em seguida a N-acetilglicosamina € adicionada a residuos de serina e treonina
de fatores de transcricdo. Assim como os processos de fosforilacdo, esta modificagao,
por adicdo de glicosamina, frequentemente resulta em alteracdes na expressao
génica. Podemos observar na Figura 13 que o fator de transcricdo Spl, apos esta
modificacao, resulta em aumento da expressdo de TGF-B1 e do inibidor do ativador
do plasminogénio-1, promovendo crescimento e proliferacdo celular, e dificuldade em
degradar proteinas plasmaticas, podendo causar a oclusdo vascular. A principal
contribuicdo para o desenvolvimento da ND é o espessamento da matriz mesangial e
lamina basal glomerular (BROWNLEE, 2005); (HANOVER, 2001)

Figura 14 - Desvio da glicose para a via das hexoaminas.

Glicose

Desvio da glicose para a formacédo da UDPGIcNAc, que promove maior formacdo de
RNAmM e, consequentemente producdo de PA-1 e TGF-B1. FONTE: Adaptado de
(BROWNLEE, 2005).
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4.6.5. Unificacao das vias

Antes de abordarmos a unificacdo das vias torna-se necessario entendermos
a superativacdo das vias metabdlicas pela hiperglicemia. A hiperglicemia promove o
estresse oxidativo, gerando um aumento de ROS em relacdo as defesas
antioxidantes. Na membrana interna da mitocondria existem quatro complexos
protéicos, complexo I, 11, 11l e IV (Figura 14), responsaveis pelo transporte de elétrons
pela membrana interna mitocdndria. Considerando a degradacao total da glicose em
aerobiose, ou seja, a glicolise aerdbia, € no ciclo de Krebs que obtemos o maior
namero de elétrons carreados pelo NADH, que fornecem elétrons ao complexo |, e
FADHz2, formado pela succinato desidrogenase, e que doa elétrons ao complexo Il. Os
elétrons de ambos os complexos séo transferidos a coenzima Q, que séo transferidos
para o complexo lll, citocromo-C, complexo IV e, finalmente, para o oxigénio

molecular, para producdo de agua.

A medida que os elétrons s&o transportados da esquerda para a direita,
conforme figura 14, parte da energia desses elétrons é usada para bombear prétons,
para 0 espago entre as membranas interna e externa, através da membrana nos
complexos I, lll e IV. Ocorre a formacédo de um gradiente de prétons entre a matriz
mitocondrial e 0 espaco intermembrana. A energia deste gradiente impulsiona a
sintese de ATP pela ATP sintase por fosforilacdo oxidativa. Alternativamente, as
proteinas desacopladoras (UCP) figura 14, alteram este gradiente para gerar calor
como uma forma de manter constante a taxa de geracdo de ATP (KORSHUNOV;
SKULACHEV; STARKOV, 1997); (BROWNLEE, 2005).
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Figura 15 - Cadeia respiratoria.
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Cadeia respiratoria, mostrando a transferéncia de elétrons entre os complexos, e o
bombeamento dos prétons, gerando um gradiente de voltagem. Os prétons por gradiente

passam pela ATP sintase formando energia. FONTE: Adaptado de Brownlee (2005).

Em células diabéticas, com alto teor de glicose em seu interior, hd mais glicose
sendo oxidada, formando mais doadores de elétrons (NADH e FADH:) para a
fosforilacdo oxidativa. Como resultado, o gradiente elétrico, através da membrana
mitocondrial, aumenta até atingir um limiar maximo. Neste ponto, a transferéncia de
elétrons dentro do complexo Il é bloqueada, fazendo com que os elétrons retornem a
coenzima, que doa elétrons um de cada vez para o oxigénio molecular, gerando assim
o radical superoxido (Figura 14). A isoforma mitocondrial da enzima superéxido
dismutase degrada este radical em peréxido de hidrogénio, que € entdo convertido
em H20 e Oz por outras enzimas, mas ainda ndo € o bastante para evitar o estresse
oxidativo (WALLACE, 1992); (BROWNLEE, 2005).

A hiperglicemia leva a uma diminui¢do de atividade da enzima chave da via
glicolitica a gliceraldeido-3 fosfato desidrogenase (GAPDH), isso leva ao aumento de
todos os intermediarios da via glicolitica até a etapa de formacgéo do gliceraldeido-3
fosfato. O gliceraldeido ativa a via dos AGE, transformando o gliceraldeido em
metilglioxal. Também ativa a via da PKC, transformando o gliceraldeido em DAG,
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importante ativador da via do PKC. A via dos polidis é ativada pelo o aumento da

glicose, e a via das hexoaminas é ativada pelo o aumento da frutose-6-fosfato. Na

figura 15 temos o completo mecanismo unificado, de acordo com Brownlee (2005).

Figura 16 - Interagdo entre o aumento de glicose e as 4 vias metabdlicas.
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FONTE: Adaptado de Brownlee (2005).

A menor atividade da GAPDH no citosol pode ser compreendida uma vez que

estd enzima foi translocada para o nucleo. As ROS levam ao estresse oxidativo e ao

dano do DNA. No nucleo a poli (ADP-Ribose) polimerase ou PARP, tem a funcéo de

restaurar os danos feitos ao DNA, clivando o NAD (dinucleétido de nicotinamida e

adenina) em dois, acido nicotinico e ADP-Ribose. O PARP continua a produzir

polimeros de ADP-Ribose que se complexam com a GAPDH (Figura 16), que sofreu

translocacdo do citosol para o nucleo, para formar estes complexos que ajudam no
reparo ao DNA (DU et al, 2003); (BROWNLEE, 2005).
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Figura 17 - Ativacédo da PARP pelo DNA, clivagem do NAD e juncdo do GAPDH.

FONTE: Adaptado de Brownlee (2005).

A translocacdo da GAPDH para o ndcleo tem como consequéncia a diminui¢ao
da velocidade da via glicolitica, acarretando na ativacdo das vias metabdlicas
mencionada e envolvidas na ND. Estas vias, em Ultima instancia, promovem o
acumulo de matriz extracelular mesangial e espessamento da membrana basal
glomerular, em outras palavras promovem a esclerose glomerular podendo levar a
faléncia renal. A figura 17 abaixo resume esquematicamente todo o processo de
ativacdo desde o dano ao glomérulo (BROWNLEE, 2005).
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Figura 18 - Figura esquemaética de todo o processo de superativa¢éo das vias.
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FONTE: Adaptado de Brownlee (2005).



32

CONCLUSAO

A ND é uma doenca complexa, e estamos longe de entende-la por
completo, tornando possivel um diagndstico e tratamento mais eficazes da
doenca. Para isso ainda sdo necessarios mais estudos para elucidar com mais
clareza e complexidade as vias metabdlicas envolvidas. Contudo, nos parece
evidente, que o controle da glicemia é o ponto fundamental para minimizar as
alteracdes fisiologicas observadas na ND. Além disso organizamos um
esquema abaixo que mostra outras interligacfes das vias metabodlicas mais a
teoria de Brownlee, lembrando que essas pequenas interligagdes nao foram

feitas por ele.
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