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Diabetes mellitus tipo 2: qual o papel da insulina
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ABSTRACT

In both type II diabetes and insulin-resistance syndromes, vascular complications result from a set of atherogenic pro-
cesses, involving chronic hyperglycemia, excessive protein glycation (AGEs), nuclear factor kappa-B (NF-kappaB) 
activation associated with inflammatory cytokines superexpression, oxidative stress altering LDL and scavenger re-
ceptor CD36 expression. The contribution of hyperinsulinaemia in this sequence is not completely elucidated. This 
review adresses the modulation of NF-kappaB, PPAR gamma (PPARγ) and CD36 protein expression by insulin in rat 
aortic vascular smooth muscle cells (VSMCs) stimulated by AGEs
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RESUMO

No diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e na síndrome de resistência à insulina, as complicações cardiovasculares resultam 
de um conjunto de processos aterogênicos envolvendo hiperglicemia crônica, excessiva glicação de proteínas (AGEs), 
ativação do fator nuclear kappa B (NKκB) associada com o aumento da expressão de citocinas inflamatórias e estresse 
oxidativo, observando-se ainda alteração de LDL e expressão do receptor de scavenger CD36. A contribuição da hipe-
rinsulinemia nesta sequência não é completamente elucidada. Nesta revisão, relata-se como a insulina pode modular a 
expressão proteica de NFκB, PPAR gama (PPARγ) e CD36 em células da musculatura lisa vascular (CMLV) da aorta 
de ratos estimuladas pelos AGE.

Palavras Chave: Diabetes Mellitus tipo 2; produtos finais de glicação avançada; estresse oxidativo

INTRODUÇÃO

A exposição prolongada à hiperglicemia é reconhe-
cida como o principal fator responsável pela fisiopatologia 
das complicações diabéticas (1). Entre as hipóteses que 
tentam explicar como a hiperglicemia crônica determina 
os danos celulares e teciduais observados no diabetes me-
llitus (DM), a formação dos produtos finais da glicação 
avançada, também chamados AGE, é considerada uma 
das mais importantes. Os AGE constituem uma classe de 
moléculas heterogêneas formadas a partir de reações ami-

nocarbonila de natureza não-enzimática, que no estado 
hiperglicêmico ocorre de forma acelerada e são capazes 
de modificar, irreversivelmente, as propriedades químicas 
e funcionais de várias estruturas biológicas, dentre elas, os 
fosfolipídios de membrana, proteínas e ácidos nucleicos 
(2). Embora parte dos mecanismos que levam às compli-
cações diabéticas permaneça pouco compreendido, a for-
mação dos AGE, o desenvolvimento do estresse oxidativo 
e a ativação da proteína quinase C (PKC) são mecanismos 
relacionados à hiperglicemia crônica e as alterações mor-
fológicas e funcionais do endotélio no diabetes (3,4).
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Os receptores para AGE (RAGE) fazem parte da 
superfamília de receptores para imunoglobulinas ini-
cialmente identificados em células endoteliais de pul-
mão bovino (5). É uma proteína de 35 KDa expressa 
em diferentes tecidos, tais como células ósseas, célu-
las mononucleares, linfócitos, células da musculatura 
lisa vascular (CMLV), coração e neurônios (5-8). São 
bem demonstradas as alterações vasculares importan-
tes induzidas pela ativação dos RAGE como parte dos 
mecanismos envolvidos nas complicações diabética;, 
entretanto, se isto ocorre a partir da ligação dos AGE 
aos RAGE ainda é alvo de intenso debate. Isto porque 
o RAGE pode ser ativado por diferentes ligantes pró-
-inflamatórios, como a proteínas de alta mobilidade do 
grupo 1 (HMGB1) ou anfoterina (9), S100/calgranuli-
na (10), proteína β-amiloide (5), fosfatidilserina (11) e 
produtos avançados de oxidação de proteínas (AOPP) 
(12). De modo muito interessante, Schmidt et al. (1999) 
demonstraram que a ligação de AGE-RAGE determina a 
ativação de vias inflamatórias e a produção de fatores de 
adesão celular envolvidos no desenvolvimento da neu-
ropatia diabética. Há outras isoformas destes receptores, 
como o RAGE solúvel (sRAGE), cuja ativação não 
determina alterações celulares, mas contribuem para a 
depuração plasmáticas dos AGE (13).  

O que torna ainda mais complexo os mecanismos 
de ação dos AGEs é que também são ligantes para outros 
receptores, como o CD36, receptor scavenger da classe 
B, que está envolvido na metabolização dessas molécu-
las no plasma, assim como exerce importante função na 
indução do estresse oxidativo na célula. Além destes, os 
AGE também são reconhecidos pelos receptores scaven-
ger classe E, lectin-like oxidized LDL receptor-1 (LOX-
1), fasciclina, epidermal growth factor-like (EGF), 
laminin-type epidermal growth factor-like (LE), link 
domain-containing scavenger receptor-1 e 2 (FEEL-1 e 
FEEL-2) (14,15). 

A caracterização das interações AGEs-RAGE nas 
lesões vasculares, foram observadas em ratos diabéticos 
sensibilizados à aterogênese pela supressão da apoli-
poproteína E (apoE-null), mostrando que o tratamento 
após seis semanas com uma forma C-truncada do recep-
tor RAGE (fator inibitório) diminuiu a frequência de le-
sões da aorta (13). Este efeito foi atribuído ao provável 
sequestro dos ligantes de RAGE que impedem a trans-
dução de sinal (16).

A interação AGE-RAGE favorece a síntese de es-
pécies reativas de oxigênio (ERO) e o aumento da per-
meabilidade da barreira endotelial (17), o que pode in-
duzir o estresse oxidativo e ativar o fator de transcrição 
nuclear kappa B (NFκB) (18). A via de transdução do si-
nal dependente de RAGE associa a ativação de quinases 
pertencentes à família das proteínas quinase ativada por 

mitógeno (MAP-quinases) e a translocação de NFκB 
para o núcleo, o que estimula a transcrição de vários 
genes-alvo associados ao desenvolvimento da inflama-
ção (19,20). Evidências recentes também demonstraram 
a importância dos receptores ativados por proliferadores 
de peroxissoma (PPAR) no controle de diversos proces-
sos biológicos que regulam a homeostase da glicose, o 
metabolismo de lipídeos e a inflamação, cuja importân-
cia é crucial nas doenças cardiovasculares. Estudos su-
gerem que o PPAR-γ tem sua expressão modulada por 
AGE em lesões ateroscleróticas (21).

As complicações vasculares são as maiores cau-
sas de morbimortalidade em pacientes diabéticos. O 
desenvolvimento das doenças micro e macrovascula-
res invariavelmente se iniciam pela disfunção endote-
lial; entretanto, seus mecanismos não são totalmente 
compreendidos. Os prejuízos ocasionados ao endotélio 
vascular parecem ser um evento precoce na patogênese 
das complicações vasculares do diabetes mellitus tipo 2 
(DM2) e reflete a presença de um fenótipo propenso à 
aterogênese, caracterizando-se pela perda das proprieda-
des do endotélio, isto é, alteração na síntese de proteínas, 
aumento do tônus vascular, aumento da permeabilidade 
vascular e aquisição de atividade pró-trombótica e anti-
fibrinolítica (22). Os PPAR podem afetar a formação das 
células espumosas, modulando a resposta inflamatória 
e influenciando a estabilidade da placa aterosclerótica 
(24). Neste sentido, um elo que é explorado, envolven-
do a ação dos PPAR nessa doença, é o efeito anti-infla-
matório exercido por alguns ativadores do PPAR-γ e do 
PPAR-α, como as glitazonas e os fibratos, com poten-
ciais implicações no tratamento da aterosclerose (25).

O fator de transcrição nuclear kB

Descoberto em 1986, NFκB é um heterodímero 
constituído de duas subunidades proteicas: RelA (p65), 
RelB, c-Rel, NFκB1 (p50) e NFκB2 (p52). Essas pro-
teínas estruturalmente homólogas formam diferentes 
homo e heterodímeros por meio de seus domínios amino 
terminal (Rel Homology Domains, RHD) denominados 
NFκB. O fator de transcrição NFκB uma vez ativado, 
liga-se a uma sequência de 10 pares de bases na região 
promotora do gene que codifica a cadeia leve kappa das 
moléculas de anticorpo das células B provendo a trans-
crição de genes envolvidos em cascatas inflamatórias e 
geração do estresse oxidativo, condições determinantes 
na fisiopatologia do DM (26).

A ativação do NFκB é controlada pela família 
de inibidores (denominados IkB), que estão ligados ao 
dímero do NFκB, e inibem sua função, mantendo o 
complexo inativo no citoplasma celular. Diversos estí-
mulos ativam o NFκB, como a fosforilação e a ativação 
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do complexo IkB quinase (IKK). Esse complexo con-
siste de duas subunidades (dois heterodímeros: IKKα e 
IKKβ) que fazem parte da subunidade IKKγ. 

Na via canônica de ativação do NFκB, o complexo 
IKK ativado fosforila especificamente os IκBα, prova-
velmente pela IκBβ, tornando-o alvo de degradação pelo 
proteassoma (27). A partir disto, o NFκB é translocado 
ao núcleo, onde modula a expressão de diferentes genes. 
A ativação do NFκB pode ser iniciada por uma varie-
dade de alterações fisiopatológicas, como aumento na 
quantidade de citocinas circulantes e na expressão de 
moléculas de adesão (28,29). É importante ressaltar que 
a ativação de RAGE produz o estresse oxidativo e ativa 
NFκB in vitro e in vivo (30,18). A via de transdução do 
sinal dependente de RAGE envolve a via das proteínas 
MAP-kinases (Proteína Quinase Ativada por Mitógeno). 
Em contraste com outros receptores, a ativação celular 
mediada por RAGE inclui aumento da expressão do 
próprio RAGE. Esse mecanismos de retroalimentação 
positiva caracterizados pela interação do receptor com 
o ligante seguido pelo aumento da expressão do próprio 
receptor, sugerem ao RAGE o papel de fator de propa-
gação e perpetuação do processo inflamatório (10). No 
caso do DM, a ativação do complexo NFκB, contribui 
com maior expressão gênica das moléculas envolvidas 
no processo inflamatório (31). Ademais, estudo mais re-
cente indicou que uma ativação de NFκB por TNF-α, in-
duz a uma ativação de IKKβ que amplificaria o estresse 
oxidativo, levando a uma disfunção endotelial no DM-2 
(29), o que sugere a participação de mais de uma via de 
sinalização intracelular envolvida no desenvolvido do 
estado inflamatório característico do DM. 

Vários estímulos promovem a ativação de NFκB 
portanto, não é surpreendente que sejam propostos me-
canismos diferenciados para interpretar os eventos que 
precedem a fosforilação IkBα. O estresse oxidativo é um 
fator comum a todos estes estímulos, gerando espécies 
reativas de oxigênio (ERO) que induz a transcrição de 
um programa gênico relacionado à inflamação (31,32). 
Foi demonstrado que em pacientes com DM1 com gli-
cemia não controlada, ocorre maior ativação do NFκB 
em monócitos e uma correlação positiva com o estresse 
oxidativo (33). Contudo, em pacientes com DM2, além 
da maior ativação do NFκB ocorre diminuição dos ní-
veis de glutationa redutase (34), o que reitera o aumento 
do estresse oxidativo nesta situação. 

Devido aos diferentes modelos e estímulos utili-
zados para as interações entre estresse oxidativo e via 
do NFκB, há controvérsias sobre os mecanismos pro-
postos para interpretar os eventos que precedem a úl-
tima etapa da fosforilação de IκB. Tem sido mostrado 
que o peróxido de hidrogênio (H2O2) ativa diretamente 
NFκB. De modo oposto, moléculas antioxidantes como 

a N-acetilcisteína (NAC), vitaminas C e E, as selenopro-
teínas e o ácido lipoico também ativam NFκB. Entre-
tanto, a ativação de NFκB pelo TNF-α ou pela LDL-ox 
é bloqueada pela NAC (35), o que sugere que o uso de 
antioxidantes atenuam o estado inflamatório no DM, o 
que permite especular uma via de estimulação indepen-
dente de IKK. Ademais, em células T (junkat) e células 
endoteliais (U937), quando o estresse oxidativo é provo-
cado pela hipóxia seguida de reoxigenarão ou pelo uso 
do pervanadato, a ativação de NFκB ocorreria por meio 
da fosforilação da tirosina IkB e não pela via canônica, 
que é a fosforilação de serinas (36).

A insulina também parece ter papel modulador na 
expressão proteica de NFκB, embora ainda sejam es-
cassos os trabalhos relatados na literatura. Em pacientes 
obesos, a insulina inibe a expressão NFκB em células 
mononucleadas (37). Incubações de CMLV da aorta 
de ratos Goto-Kakizaki (GK), um modelo genético de 
diabetes sem obesidade, com albumina bovina glicosi-
lada (AGE-BSA) durante 24 horas ,aumentou a expres-
são protéica do NFκB, o que foi atenuado na presença 
de insulina (38). Estes achados mostram que a insulina 
pode diminuir a incidência de alterações nas CMLV de 
ratos GK por meio da redução da expressão proteica do 
NFκB. Paradoxalmente, em estudos utilizando CMLV 
da aorta bovina incubada com insulina, na presença de 
AGE-BSA, ocorreu aumento da ativação do NFκB (39). 
Isto se deve possivelmente ao sistema utilizado para 
quantificação da proteína, que neste caso foi realizada 
por sistemas de genes reporter, que fornecem apenas 
uma estimativa indireta da atividade transcricional do 
vetor “reporter” que sintetiza a proteína, mas não refle-
te o nível celular do NFκB. Esta discrepância também 
pode ser explicada pelas diferenças entre as proprieda-
des intrínsecas das CMLV de diferentes espécies e/ou 
diferenças no isolamento e preparação, bem como con-
dições de cultura e influência do estado diabético.

Os receptores ativados por
proliferadores de peroxissoma

Os PPAR são fatores de transcrição da família 
de receptores nucleares, caracterizados principalmente 
pela sua distribuição nos tecidos e por sua função me-
tabólica. Formam heterodímeros com receptor do ácido 
cis-9-retinóico (RXR) e regulam a expressão gênica por 
se ligarem ao o elemento responsivo ao PPAR (PPRE- 
Peroxisome Proliferator Response Element) na região 
promotora dos genes-alvo (40,41), os quais são ativados 
em resposta a ácidos graxos e derivados, incluindo uma 
variedade de eicosanóides e prostaglandinas, que têm 
papel chave no processo inflamatório e na resposta imu-
nológica. Os ácidos graxos per se, têm capacidade de se 
ligar a todas as isoformas de PPAR (42). O complexo 
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PPAR-RXR também pode se acoplar ao elemento res-
ponsivo em genes-alvo na ausência de ligantes e recrutar 
complexos corepressores que mediam a repressão ativa 
de genes (43). 

As principais isoformas de PPAR identificadas até 
o momento são PPARα, PPARδ/β e PPARγ. A ativação 
de PPARγ pode diminuir a progressão da aterosclero-
se e aumentar a sensibilidade à insulina, o que o torna 
um alvo terapêutico promissor no tratamento do DM2 
e das dislipidemias. Vários estudos relatam que ligantes 
do PPARγ podem reduzir a liberação de citocinas infla-
matórias (TNF-α, IL-6 e IL-1β) em monócitos, assim 
como a isoforma indutível da sintase do óxido nítrico 
e a expressão de metaloproteinases-9, as quais estão 
implicadas na desestabilização das placas ateroscleró-
ticas (44,45). Esses efeitos resultariam da inibição das 
vias dos fatores de transcrição da proteína ativadora -1 
(AP-1) e NFκB, fatores de transcrição que aumentam a 
expressão de TNF-α e IL-6. Foi sugerido que a prosta-
glandina J2 (15d-PGJ2), um ligante natural do PPARγ, 
exerce seu efeito anti-inflamatório pela inibição do 
NFκB (46,47). Incubações de CMLV, oriundas de ratos 
GK e Wistar, não diabéticos, com AGE-BSA na presen-
ça de insulina aumenta a expressão proteica de PPARγ 
(38). Este efeito é consistente com o uso terapêutico da 
insulina e agonistas do PPARγ no DM (48). 

Embora em modelos animais o PPARδ/β apresen-
tem efeitos anti-inflamatórios e anti-aterogênicos, o seu 
uso clínico ainda não está estabelecido (49). É impor-
tante ressaltar, que a ativação do PPARγ em macrófagos 
leva à expressão do CD36, responsável pela captação 
de LDL-ox, sendo este evento fundamental na dife-
renciação em macrófagos com características de célula 
espumosa (50). As LDL-ox contêm altas concentrações 
de 9- e 13- HODE (ácido hidroxiocatadecadienoico), 
ativadores do PPARγ, desencadeando a expressão de 
receptores scavenger, como CD36 que promovem a in-
ternalização de moléculas de LDL-ox. A estimulação de 
LDL-ox induz a ativação do NFκB em macrófagos (51), 
por meio de um mecanismo que é dependente de CD36 
e PKC (52). Além disso, o NFκB também estimula a se-
creção de citocinas inflamatórias como TNFα/β, IL-1β, 
IL-6 e interferon β e γ, iniciando um sistema de retroali-
mentação positiva que promoveria a formação de células 
espumosas através da ativação de PPARγ (53). 

Estudos realizados por Chinetti et al. (2001), mos-
traram que PPARγ e PPARα não induzem formação 
de células espumosas a partir de monócitos circulantes 
agregados à parede arterial e diferenciados em macrófagos 
(54), apesar dos seus efeitos sobre a expressão de CD36. 
Nesse contexto, foi verificado que as tiazolidinadionas 
(TZD) estimulam a expressão de CD36, mas reduzem a 
expressão de SR-A (Scavenger Receptor A). Essas ações 

são compensatórias e exercem um efeito nulo sobre os 
valores intracelulares de ésteres de colesterol. Outro me-
canismo pelo qual PPARγ intervém na homeostase do co-
lesterol em macrófagos é por meio da indução de ABCA1 
(ATP-binding cassette transporter A1), um transportador 
de colesterol livre, permitindo a saída de colesterol dos 
macrófagos em uma das primeiras etapas de transporte 
reverso de colesterol. Desta forma, os ésteres de coleste-
rol armazenados, que se encontram em equilíbrio dinâ-
mico com o colesterol livre, submetidos a um processo 
contínuo de hidrólise e re-esterificação, podem ser trans-
feridos por um transportador de colesterol a um aceptor 
de colesterol (apo A-I). Este mecanismo envolve o re-
ceptor LXRa, corroborando a ideia de transporte reverso 
do colesterol de volta para o fígado (55,56). Portanto, os 
agonistas de PPARγ, apesar de incrementarem a expres-
são de um fator pró-aterogênico, produzem outros efeitos 
que causam uma ação anti-aterogênica.

O receptor scavenger CD36

O papel do CD36 em fenômenos associados à ate-
rogênese e à resistência à insulina é foco de inúmeros es-
tudos, porém seus mecanismos não são bem conhecidos. 
O CD36 é mencionado como o gene da resistência à in-
sulina (57), mas o assunto é complexo, visto que animais 
knockout (CD36-/-) não são protegidos contra o diabetes. 
Aumento na expressão de CD36 em ratos transgênicos 
(MCK-CD36), por sua vez, não os torna diabéticos (58). 
Esta ambiguidade revela a multiplicidade funcional de 
CD36. Também é conhecido que a resistência à insulina 
é acompanhada de aumento do CD36 em macrófagos 
oriundos de ratos obesos diabéticos (ob/ob), e parece 
resultar da redução da degradação de proteínas. Esta 
anomalia é decorrente de prejuízos na via de transdução 
da insulina, uma vez que o uso de um inibidor da fos-
foinositol-3-quinase (PI3K) aumenta a expressão do 
CD36 (59). As possibilidades de se interferir na expres-
são desse receptor, notadamente por ações mediadas por 
agonistas do PPARγ, parecem ser importantes na pato-
gênese de doenças cardiovasculares, em particular nos 
processos envolvendo mecanismos inflamatórios (60).

Em CMLV da aorta de ratos GK foi observado que 
a expressão proteica de CD36 é maior quando compara-
da a ratos não-diabéticos. Entretanto, quando essas cé-
lulas foram incubadas na presença de AGE-BSA, essa 
expressão foi aumentada.Na presença de insulina, a ex-
pressão de CD36 é reduzida ou suprimida nas células 
oriundas de ratos não-diabéticos, permanecendo inalte-
rada nas oriundas de ratos GK, corroborando a hipótese 
de que esses últimos têm um defeito na via de sinaliza-
ção da insulina (61). Estudos adicionais são necessários 
para melhor caracterizar a ação moduladora da insulina 
sobre a expressão de CD36 em modelos animais. 
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CONCLUSÃO

Considerando a ampla rede de sinalização intra-
celular envolvida na rota inflamatória implicada no 
Diabetes Mellitus, na aterosclerose e em doenças crô-
nicas, a modulação da resposta à insulina na expressão 
de NFκB, PPARγ e CD36 pode ser considerada como 
favorável à proteção vascular. Na presença de AGE, 
a insulina aumenta a expressão proteica de PPARγ, o 

que diminui a resposta inflamatória vascular e inibe 
a atividade de fatores transcricionais, como o NFκB. 
Deste modo, acredita-se que a insulina atenua o esta-
do inflamatório no DM induzido pelos AGE ao inibir 
a atividade transcricional do NFκB. Em conjunto, os 
dados indicam os PPAR como alvos terapêuticos im-
portantes para o desenvolvimento de novos fármacos 
que possam atenuar ou prevenir a disfunção endote-
lial e suas consequências.
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