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RESUMO: A insulina exerce um papel central na regulacio da homeostase
da glicose. Assim, a identificacio de genes associados com o risco de diabetes
tem contribuido para manter esse equilibrio. As anormalidades das concen-
tracoes de glicose ocasionam o Diabetes Mellitus (DM), podendo ser dos tipos
I, IT e neonatal. O diabetes neonatal apresenta as formas transitéria (DNT) e
permanente (DNP), sendo a ultima mais frequente. O objetivo deste trabalho
foi apresentar uma revisio dos aspectos fisiolégicos do diabetes melito, focan-
do principalmente o diabetes neonatal, bem como os tipos de mutacdes que
levam ao DNP. Foi possivel verificar que ja existem identificados oito genes
marcadores para predisposicio ao DNP. As mutacdes envolvidas levam a de-
feitos genéticos especificos, como: anormalidades do cromossomo 6 ou mu-
tacdes no canal de potdssio, sensivel a0 ATP (K+ATP), ou nos genes KCNJ11
e ABCCS, que codificam a primeira e a segunda subunidade do canal de
potassio ATP dependente da membrana plasmédtica da célula beta, respecti-
vamente. Alteracdes no gene da insulina (INS), outro candidato légico para
a susceptibilidade ao diabetes, localizado no braco curto do cromossomo 11,
podem também levar ao diabetes neonatal. O estudo destas mutacdes bem
como o entendimento das alteracdes fisiologicas e bioquimicas envolvidas
com o diabetes neonatal sio de extrema importincia para a introducio de
novos métodos diagndsticos e terapéuticos.

PALAVRAS-CHAVE: Insulina; Diabetes Neonatal; Mutacdes Associadas ao
DNP.

GENETIC MUTATIONS RELATED TO
NEONATAL DIABETES

ABSTRACT: The insulin has a central role in the glucose homeostasis regu-
lation. Therefore, the identification of genes associated to the risk of diabetes
has contributed to maintaining this equilibrium. Abnormalities on glucose
concentrations lead to Diabetes Mellitus (DM) types I, II and neonatal. The
neonatal diabetes presents the transitory form (TND) and the permanent
form (PND), being the last more frequent. The aim of this research was to
present a review of the physiological aspects of diabetes mellitus, mainly fo-
cusing the neonatal diabetes as well as the kinds of mutations that lead to
PND. It was possible to verify that eight marker genes were already identi-
fied for PND predisposition. These mutations lead to specific genetic defects,
like: chromosome 6 abnormalities or mutations in the potassium channel,
sensible to ATP (K+ATP), or in the KCNJ11 and ABCCS genes, which codify
the first and second subunits of the potassium channel ATP-dependent of the
lcell, respectively. Alterations in the insulin gene (INS), other logical candi-
date to the susceptibility to diabetes, located in the short arm of chromosome
11, can also be the cause of neonatal diabetes. The study of these mutations
and the knowledge of the physiological and biochemical alterations involved
in neonatal diabetes are particularly important for the introduction of new
diagnostic and therapeutic methods.

KEYWORDS: Insulin; Neonatal Diabetes; PND Associated Mutations.
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INTRODUCAO

Em 23 de janeiro de 1922, na Universidade de Toronto,
o Dr. Frederick Banting e seu aluno C. H. Best fizeram uma
das maiores descobertas do século 20. Usaram, com sucesso, a
insulina para tratar uma pessoa com diabetes, doenca que, até
aquela época, era uma sentenca de morte automatica a qual-
quer pessoa que a contraisse (ARMSTRONG; KING, 2008).
Por volta de 1910, Nicolas Paulesco, um pesquisador italiano,
obteve um extrato contendo insulina, a primeira amostra pré-
isolada do hormoénio que foi capaz de reduzir a glicemia em
cies (CARVALHO-ALVES; POIAN, 2002).

A insulina é um hormonio polipeptidico anabélico que re-
gula o metabolismo dos carboidratos e influencia a sintese de
proteinas e de RNA, além da formacio e armazenamento de
lipidios (PAULI et al., 2003). De acordo com Micklos, Freyer e
Crotty (2005), a insulina é composta por duas cadeias polipep-
tidicas separadas: a cadeia A, com 21, e a B, com 30 residuos
de aminodcidos (SANNAZZARO, 2001).

A insulina facilita e aumenta o transporte de glicose e de
aminodcidos para as células musculares e para os adipdcitos,
aumenta a sintese e armazenamento de proteinas celulares, de
glicogénio no musculo e dos triglicerideos nas células gordu-
rosas, além de diminuir o catabolismo proteico (PAULI et al.,
2003).

De acordo com a Associacio Americana de Diabetes
(2006), sem a insulina a glicose nio consegue penetrar nas cé-
lulas. Assim sendo, ela se acumula no sangue. Com o tempo,
altas taxas glicémicas podem prejudicar a visdo, os rins, os ner-
VoS, 0 coracdo e os vasos sanguineos. Essa anormalidade das
concentracdes de glicose ocasiona o Diabetes Mellitus (DM),
onde todos os estados diabéticos resultam do suprimento defi-
ciente de insulina ou de uma resposta tecidual inadequada as
suas acoes (INZUCCH]I, 2007). De acordo com Jorde e colabo-
radores (1996) a etiologia do DM é complexa e nio totalmente
compreendida. Entretanto, tém sido feitos progressos na com-
preensdo das bases genéticas desse disttrbio, que ¢ uma causa
importante de cegueira, doenca cardiaca e insuficiéncia renal.

Sabe-se que a doenca pode ser causada pelo suprimento
deficiente de insulina ou por uma resposta tecidual inadequa-
da as suas acdes, sendo entio classificada em Diabetes Mellitus
tipo 1 (DM1) e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM?2). Fatores gené-
ticos e ambientais contribuem para a etiologia complexa das
principais formas de diabetes.

Outra condicio que é caracterizada por hiperglicemia e
que necessita de tratamento com insulina é o Diabetes Mellitus
Neonatal (DMN), que se trata de uma condicdo rara com inci-
déncia estimada de 1 em 400.000 mil a 500.000 nascidos vivos
(SHIELD et al., 1997).

De acordo com Gurgel e Moisés (2008), podemos classi-
fica-la em: diabetes neonatal transitdrio (DNT) e diabetes ne-
onatal permanente (DNP), onde dentre os varios fatores que
provocam tais doencas temos, por exemplo: anormalidades
do cromossomo 6 ou mutacdes no canal de potéssio (K+ATP)
(POLAK; CAVE, 2007). Também foram verificadas mutacdes
nos genes KCNJ11 e ABCC8 e mutacdes no gene da insuli-
na. Um paciente com uma mutacio no gene da insulina foi

primeiramente relatado em 1979 (TAGER et al., 1979 apud

KISHIMOTO et al., 1994).

Neste trabalho ¢ apresentada uma revisio dos aspectos
fisiologicos do diabetes melito, focando principalmente o dia-
betes neonatal, bem como os tipos de mutacdes que levam ao
diabetes neonatal permanente.

2 DESENVOLVIMENTO
2.1 ESTRUTURA DA INSULINA

Guyton e Hall (2002) relatam que a insulina é uma prote-
ina pequena, apresentando um peso molecular de 5.808 Kda.
A insulina ¢ o hormonio anabdlico mais conhecido e é essen-
cial para a manutencio da homeostase de glicose e do cresci-
mento e diferenciacio celular (CARVALHEIRA; ZECCHIN;
SAAD, 2002). Segundo Sannazzaro (2001), ¢ sintetizada nas
células B das ilhotas de Langerhans do pancreas.

Apos um trabalho que envolveu a colaboracio de vérios
pesquisadores, Sanger verificou que a cadeia A se liga a B por
duas ligacdes dissulfeto (Figura 1) e que as outras duas cistei-
nas da cadeia A se ligam entre si MIRANDA; LOFFREDO,
2005). As ligacoes dissulfeto desempenham um papel especial
na estrutura de muitas proteinas, particularmente daquelas
que possuem funcdes extracelulares (LEHNINGER, 1995). A
insulina, entio, é composta por 2 cadeias polipeptidicas, uma
de 21 aminoacidos (a cadeia A) e outra de 30 (a cadeia B). No
homem, tais cadeias sdo sintetizadas como um precursor cha-
mado pré-proinsulina, que contém os segmentos A e B ligados
por uma terceira cadeia (C) e ¢ precedido por uma sequéncia

lider (BROWN, 2003).

Figura 1 Estrutura molecular da insulina
Fonte: Goodman e colaboradores (2001, p. 1264)

2.2 ACAO METABOLICA DA INSULINA

A sinalizacio intracelular da insulina em tecidos insulino-
sensiveis inicia-se com a ligacio do hormoénio a um receptor
especifico de membrana, uma proteina heterotetramérica
com atividade quinase intrinseca. O receptor da insulina (IR)
possui duas cadeias § idénticas que se salientam na superficie
externa da membrana plasmaitica e duas subunidades [ trans-
membrana, com os seus terminais carboxila na face citosolica,
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como mostra a Figura 2. As cadeias B contém o dominio de
ligacdo da insulina e as cadeias B possuem o dominio tirosina
quinase (LEHNINGER, 1995).
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Figura 2 Representacio do receptor da insulina.
Fonte: Lehninger (1995)

Uma vez ligada a subunidade f3, a insulina estimula a auto-
fosforilacio da regido intracelular do receptor, correspondendo
a subunidade B (ROPELLE; PAULL; CARVALHEIRA, 2005).
Segundo Lehninger (1995), embora a sequéncia detalhada dos
eventos que se seguem a estimulacdo pela insulina ndo tenha
sido bem estabelecida, parece que a ligacdo da insulina ao seu
receptor inicia um cascata de fosforilaces de proteinas, onde
o receptor de insulina (uma tirosina quinase) ativa uma se-
gunda proteina quinase que pode entio ativar uma terceira
quinase do tipo Ser ou Thr.

A insulina é capaz de modular a homeostase da glicose,
reduzindo a producio hepitica e aumentando a captacio pe-
riférica desse carboidrato principalmente no musculo e nos
adipdcitos (CROSS et al., 1995; BRADY et al., 1997 apud RO-
PELLE; PAULI; CARVALHEIRA, 2005).

De acordo com Haber e colaboradores (2001), a secrecio
de insulina ¢ estimulada por substratos energéticos metabo-
lizaveis pela célula B pancreitica, sendo a glicose o secretado
mais importante. Um aumento na concentracio plasmatica de
glicose, como ocorre apds uma refeicio, age sobre as células B
das ilhotas de Langerhans para estimular a secrecio de insuli-
na, enquanto uma diminuicio inibe sua secrecio.

Um aumento das concentracdes de glicose ocasiona o Dia-
betes Mellitus (DM), que acarreta em anormalidades no meta-
bolismo de carboidratos, dos lipideos e das proteinas, além
de uma variedade de complicacdes micro e macrovasculares
(INZUCCHI, 2007). O controle glicémico ¢ fundamental
para a preservacio de complicacdes micro e macrocasculares
da diabetes e pode ser realizado pela administracio de hipogli-
cemiantes orais ou insulina (HIRATA et al., 2006).

De acordo com Devlin (2008), a auséncia da insulina em
pacientes com Diabetes Mellitus tipo I (DM1) resulta em ve-

locidades descontroladas de lipolise no tecido adiposo. Isso
aumenta os niveis sanguineos de acidos graxos e resulta em
producio acelerada de corpos cetdnicos pelo figado. Se os
corpos cetdnicos nio forem usados tio rapidamente quanto
formados, desenvolve-se cetoacidose diabética, devido ao acu-
mulo de corpos cetdnicos e ions de hidrogénio.

O Diabetes Mellitus tipo 11 (DM2) inicia-se com o aumen-
to gradual da resisténcia celular a insulina tanto hepatica
quanto periférica, o que obriga o pincreas a produzir mais
insulina, fato denominado hiperinsulinemia e que favorece
a faléncia gradual das células B. A anormalidade se relaciona
com o comprometimento da acio da insulina nos receptores
das células-alvo (ZAGURY 2000). A maioria das pessoas com
DM2 nio apenas tem resisténcia a insulina, mas também um
defeito na capacidade de suas células B secretarem insulina
em resposta a uma elevacio na concentracio plasmatica de
glicose. Em outras palavras, embora a resisténcia a insulina
seja o fator principal que induz a hiperglicemia do DM2, um
defeito ainda nio identificado na funcio das células f impede
que essas células respondam maximamente a hiperglicemia

(VANDER et al., 2006).

2.3 DIABETES MELITO NEONATAL

Diabetes Mellitus pode se manifestar em qualquer idade,
desde o nascimento até a velhice. Fatores genéticos desempe-
nham um papel importante no desenvolvimento do diabetes
com algumas formas resultantes de mutacdes em um tnico
gene. Embora formas monogénicas de diabetes sejam coletiva-
mente relativamente incomuns, os subjacentes a identificacio
de defeitos genéticos tém prestado importantes indicacoes
sobre o controle e desenvolvimento pancredtico, funcio das
células pancreaticas e melhorias no diagndstico e tratamento
(SLINGERLAND, 2008 apud STOY et al., 2007).

O diabetes neonatal (DN) ¢ caracterizado pela presenca
de hiperglicemia que necessite de tratamento om insulina
(GLOYN et al., 2004; HATTERSLEY; PEARSON, 2006), que
por sua vez ¢ usualmente diagnosticada nos primeiros 3 me-
ses de vida (PROKS et al., 2006). Ha duas formas de diabetes
neonatal: diabetes melito neonatal transitério (DNT), que se
resolve, usualmente, dentro de trés meses; e diabetes melito
neonatal permanente (DNP), que pode requer insulinoterapia
durante a vida toda (HIRATA et al., 2006). Nio existem ca-
racteristicas clinicas que possam predizer se um neonato com
diabetes melito apresenta a forma transitoria ou permanente.

De acordo com Colombo e colaboradores (2008), a diabe-
tes neonatal é uma desordem monogénica rara associada com
defeitos das células P pancreaticas e/ou funcio. E usualmente
descoberta depois do aparecimento dos sinais classicos de dia-
betes, tais como: glicosuria, desidratacio, dificuldade mastiga-
téria e cetoacidose nos primeiros 6 meses de vida. Pode ser cau-
sada por defeitos genéticos especificos, como: anormalidades
do cromossomo 6 ou mutacdes no canal de potédssio, sensivel
ao ATP (K+ATP), ou ainda, os genes KCNJ11 e ABCCS8, que
sdo detectados na maioria dos pacientes com DNT (POLAK,
2007). O gene KCNJ11 codifica uma das duas componentes
do canal de potassio ATP dependente da membrana plasmati-
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ca da célula beta e o gene ABCCS8 codifica a segunda das duas
componentes do canal de potdssio ATP dependente da mem-
brana plasmatica da célula beta (BABENKO et al., 2000).

Além disso, mutacdes em outros genes (IPF1, PTF1A,
FOXP3, GLIS3, TCF2, EIF2AK3) podem levar a doencas que
incluem DN (STOY et al., 2007). Por fim, ha também a hi-
pétese de que algumas mutacdes no gene da insulina (INS)
também poderiam dar origem a doenca em questio. Em suas
pesquisas, Colombo e colaboradores (2008) descreve que hou-
veram 7 mutacdes na proinsulina (Figura 3), o que acredita-se
ser inovador, pois estd associado ao DNP.

! 47y [B23]
Fa8C [B24)

Figura 3 Diagrama representando a molécula preproinsulina huma-
na indicando a localizacio das mutacdes causando DN. Os residuos
de aminoacido no sinal do peptideo sdo indicados em verde, em
vermelho na cadeia B, em laranja no Peptideo-C, e na cadeia A, em
azul. As mutacdes sio descritas nos circulos negros, juntamente com
a localizacio na cadeia A ou B.

Fonte: Stoy e colaboradores (2007)

2.3.1 Diabetes Melito Neonatal Transitério (DNT)

Uma vez com esse tipo de diabetes o individuo desenvolve
hiperglicemia com hipoinsulinemia precocemente, com neces-
sidade de insulina exégena durante 4 a 60 semanas, periodo
apos o qual entram em remissdo (TEMPLE et al., 2000). Além
disso, também ¢é caracterizado por retardo no crescimento in-
trauterino (SHIELD et al., 1997; TEMPLE et al., 2000), desi-
dratacio, e falha de crescimento (GARDNER et al., 1999).

De acordo com Gardner e colaboradores (1999), os niveis
de insulina enddgena sio geralmente baixos ou indetectiveis
e a maioria dos pacientes requer insulinoterapia exdgena por
uma duracio média de trés meses. A condicdo resolve-se es-
pontaneamente até completar 1 ano de idade, porém alguns
pacientes desenvolvem diabetes mais tarde na vida.

As supostas mutacdes que levam ao DNT sio trés genes,
PLAGLI (PB) HYMAI e ZAC, encontrados dentro de uma re-
giio no cromossomo 6q24. De acordo com Arima e colabora-
dores (2001), o gene HYMAI tem funcio desconhecida, o gene
PLAGLI1 é um candidato a gene supressor de tumor e exibe ati-
vidades de antiproliferacio celular e o gene ZAC regula o ciclo
celular e a apoptose. No DNT estes genes sofrem imprinting,
levando as desordens metabdlicas. No pancreas estes genes sao
moderadamente expressos, podendo levar ao DNT.

Em termos simples, imprinting consiste na supressio de
certos genes através da adicio de grupos metil, geralmente na
regido promotora, prevenindo a transcricio génica. Portanto,
duas copias do cromossomo paterno 6, uma duplicacio pa-
terna do 6424 ou perda de imprinting (perda de metilacio) do
6q24 materno levam a superexpressio do alelo paterno, cau-
sando o DNT (ARIMA et al., 2001).

Os trés mecanismos que causam DNT em 90% dos casos
sd0 os seguintes:

dissomia uniparental paterna (UPD) do cromossomo 6;
duplicacio do cromossomo 6q24 sobre o alelo paterno; e me-
tilacio com defeito no cromossomo 6q24 (LEON; STANLEY,
2008).

2.3.2 Diabetes Melito Neonatal Permanente (DNP)

O DNP ¢ aquele que ocorre nos primeiros meses de vida e,
como o nome indica, nio entra em remissio. Pode manifestar-
se como um defeito isolado na secrecio de insulina através
de mutacoes em genes envolvidos com a secrecio da insulina
(BABENKO et al., 2008; NJOLSTAD et al., 2001; GLOYN et
al., 2004).

O DNP ¢ geneticamente mais heterogéneo e tem sido
associado com mutacoes em 8 genes diferentes: IPF-1, El-
F2AK3, GCK, FOXP3, KCNJ11, PTF1A, ABCC8, ¢ GLIS3
(BABENKO et al., 2008). De uma forma geral, pode-se entio
verificar, conforme o Quadro 1, os principais genes que estio
envolvidos no DNP e suas funcoes na célula.

O curso de DNP varia de acordo com o genétipo. Aproxi-
madamente 20% dos individuos com mutacdes em KCNJ11
possuem caracteristicas neuroldgicas associadas e estio pre-
dispostos a sindrome do DNP e suas caracteristicas (atraso
de desenvolvimento, epilepsia, diabetes mellitus e neonatal),
sendo autossdmico dominante (LEON, 2008). Em individu-
os com mutacdes KCNJ11, o tratamento com sulfonilureias
corrige a hiperglicemia (PEARSON et al., 2006) e pode rever-
ter algumas das manifestacdes neurologicas (HATTERSLEY;
ASHCROFT 2005; SLINGERLAND; HATTERSLEY, 2005)

De acordo com Leon (2008), mutacdes homozigotas no
PDXI1 resultam em uma forma mais grave de deficiéncia de
insulina do que em K+ATP ou GCK relacionadas com diabe-
tes neonatal. Além disso, estes individuos tém insuficiéncia
pancredtica exdcrina. Para estabelecer a extensio da doenca
em um individuo com suspeita ou confirmacao de mutacoes
nas PDX1, uma avaliacio da funcio pancredtica exdcrina de-
vera ser realizada.

2.4 ALTERACOES QUE LEVAM AO DIABETES NEONA-
TAL PERMANENTE

Como o DNP ¢ mais comum do que o DNT, uma descri-
cio das principais alteracdes genéticas que levam a esta doen-
ca ¢ apresentada abaixo.

2.4.1 Mutacdes no Canal de Potassio ATP-sensivel (K+ATP)

O canal K+ATP das células B pancreaticas realiza a ligacio
entre o sinal gerado pelo metabolismo da glicose com a despo-
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larizacio da membrana celular e com a exocitose dos granulos
de insulina (REIS; VELHO, 2000). De acordo com Guergel e
Moisés (2008), a glicose entra na célula  pancredtica através
da proteina transportadora GLUT-2, sendo entio metaboli-
zada por enzimas da via glicolitica, incluindo a glicoquinase,
para produzir ATP. O aumento da relacio ATP/ADP intrace-
lular leva ao fechamento do canal K+ATP e a despolarizacio
da membrana plasmatica.

Quadro 1 Principais genes atualmente conhecidos por estarem
associados ao DNP

Gene Locus do Cromos- | Caracteristicas

sOmo

11p15.1

ABCCS8 Aproximadamente 19%  dos
casos de DNP sio atribuidos
a mutacdes ativadoras do AB-
CC8. O gene codifica o segundo
dos dois componentes do canal
de potassio ATP dependente da
membrana plasmaética da célula

beta (BABENKO et al., 2006).

GCK Raramente a DNP ¢ atribuida a

mutacdes inativadoras do GCK.

Tpl5p13

Tratase de uma enzima regu-
ladora da glicolise na células 1
pancredticas (NJOLSTAD et al.,
2001), onde a Mutacio R397L
causa reducio da funcio da

GCK (PORTER, 2005).

INS 11p15.5 Aproximadamente 20% dos
DNP sio atribuidos a mutacoes
no INS, gene da insulina que
possui um modo de heranca au-
tossomico dominante (STOY et

al., 2007; POLAK et al., 2008).

KCNJ11 11pl5.1 Aproximadamente 30% dos ca-
sos de DNP sio atribuidos a mu-
tacoes ativadoras do KCNJ11. O
gene codifica o primeiro dos
dois componentes do canal de
potassio ATP dependente da
membrana plasmdtica da célula
beta. Estudos demonstram que
a mutacio no KCNJI1I, gene
que codifica a sensibilidade ao
ATP nos canais de potdssio, é a
forma mais comum, e pode ser

espontanea (PORTER, 2005).

PDX1 Raramente o DNP ¢ atribuido a
mutacdes inativadoras do PDX1
(STOFFERS et al., 1997). Este

gene desempenha um papel fun-
damental no desenvolvimento e

13q12.1

funcionamento das células beta
pancredticas.

O canal de cilcio voltagem sensivel entdo se abre, e o in-
fluxo de calcio resulta em exocitose dos granulos de insulina.
O K+ATP ¢ composto de duas subunidades. Segundo Reis e
Velho (2000), a primeira, conhecida como receptor de sulfo-

nilureia (SUR1), ¢ o sensor de ATP/ADP do canal. Este, por
sua vez, ¢ sintetizado pelo gene ABCCS8 e faz parte da superfa-
milia ABC (ATP-binding cassete). A outra subunidade forma
o poro do canal e ¢ conhecida como Kir6.2, que é codificada
pelo gene KCNJ11. Os genes codificadores para estas duas su-
bunidades sio localizados na mesma regidio do cromossomo
11 (p15.1) a uma distancia de 4,5 kb um do outro.

Mutacdes nos genes de qualquer uma das subunidades
fazem com que os canais K+ATP permanecam abertos, o que
resulta em influxo de potissio aumentado e mantém a mem-
brana da célula B em estado hiperpolarizado, bloqueando a
secrecio de insulina (HIRATA et al., 2006), causando o DN.
Muitas destas mutacdes descritas sio associadas as formas gra-
ves da doenca e demonstram in vitro uma auséncia da ativida-

de do K+ATP (ARIMA et al., 2001).
2.4.2 Mutacdes no gene da insulina

O gene da insulina, localizado no braco curto do cro-
mossomo 11, regido 11pl5, consiste de dois éxons codifica-
dores separados por um unico intron (MICKLOS; FREYER;
CROTTY, 2005).

Recentemente, identificaram-se mutacdes no gene da insu-
lina como causa de DN (STOY et al., 2007). Ha descricdes da
década de 1980 de mutacdes no gene da insulina que afetam a
atividade biologica da insulina, mas nio alteram significante-
mente sua biossintese. Estudos identificaram que as mutacdes
no gene da insulina estd presente em 12% dos pacientes com
DNP, sendo a segunda causa mais comum, apds mutacdes no
gene KCNJ11 (EDGHILL et al., 2007).

Polimorfismos dentro e perto deste gene foram testados
para a associacio o DM1. Curiosamente, um forte risco de
associacdo é visto com variacio alélica em um polimorfismo
de VNTR (Variable number of tandem repeats) localizado a 5’
do gene da insulina. Diferencas no nimero de unidades re-
petitivas VNTR podem afetar a transcricio do gene da insuli-
na (provavelmente pela alteracio da estrutura da cromatina),
resultando em variacdo na susceptibilidade. Estima-se que a
variacdo genética herdada na regiio da insulina responda por
aproximadamente 10% do agrupamento familiar do DM1
(JORDE et al., 2004).

Mutacdes no gene da insulina também produzem formas
raras de DM2. Esta mutacio leva & sintese de pré-insulina
com alta resisténcia a degradacio, reduzindo a producio de
insulina livre. E comum encontrar uma relacio insulina/
peptideo C anormal nestes pacientes. J4 mutacoes nas cadeias
da insulina podem causar insulinopatias, caracterizadas pela
ocorréncia de insulina mutante, onde a substituicio de um
Unico aminoécido pode impedir a associacio correta da mo-
lécula de insulina com seu receptor (CARVALHO-ALVES;
POIAN, 2002). Virias mutacdes foram identificadas no gene
da insulina, indicando assim seus “hot spots”. Sao elas: A24D,
G32S, C43G, F48C e R89C (STOY et al., 2007). As mutacdes
sdo criticas em regides da molécula preproinsulina, o que a

impede de dobrar (RON, 2002; OYADOMARI et al., 2002).

2.4.3 Mutacdes no gene da glicoquinase
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A glicoquinase, enzima da via glicolitica, enzima de limita-
cio da velocidade, que atua como “sensor da glicose”, ligando
a secrecio da insulina & glicose extracelular (SILVA, 2004), ¢
reguladora do metabolismo da glicose nas células 8, controlan-
do a secrecio de insulina.

Defeitos em seis genes distintos, importantes para a funcio
da célula B, tém sido identificados como causa do diabetes em
individuos com diabetes da juventude com inicio na maturi-
dade (MODY [maturity-onset diabetes of the young]), um disttrbio
autossdmico dominante, responsavel por apenas 2 a 5 % dos
casos de DM2. Segundo Read e Donnai (2008), o MODY se
assemelha muito a forma de inicio no adulto, e a identificacio
desses genes esclareceu os mecanismos que controlam a home-
ostase da glicose e a resposta da insulina. Inzucchi (2007) afir-
ma que cada um desses genes mutantes estd manifestado nas
ilhotas pancreaticas, e suas mutacdes resultam no reconheci-
mento anormal da glicose pelas células [, disfuncio secretéria
de insulina ou ambos.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Neste contexto, foi apresentada uma revisio dos aspectos
fisioldgicos do diabetes melito, destacando o diabetes neona-
tal. Apesar de ser considerada uma condicio rara, a identi-
ficacdo dos tipos de mutacdes envolvidas leva ao melhor en-
tendimento das disfuncdes das células [ e isso contribui para
a compreensio dos mecanismos moleculares que mantém a
homeostase da glicose e dos defeitos moleculares que levam a
hiperglicemia cronica.

Assim, através de diferentes mutacoes podem surgir o dia-
betes neonatal transitdrio ou permanente, os quais se carac-
terizam por anormalidades nas concentracdes de glicose. Por-
tanto, o estudo destas mutacdes bem como o entendimento
das alteracoes fisiologicas e bioquimicas envolvidas com o dia-
betes neonatal sdo de extrema importancia para a introducao
de novos esquemas terapéuticos e para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes diabéticos, reduzindo significativamente
a morbidade e mortalidade associada com o diabetes e suas
complicacdes.
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