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As doencas cardiovasculares (DC) sdo a causa mais frequente
de morte em doentes com um quadro clinico de diabetes.
Os dados mais recentes da American Heart Association mos-
tram que a taxa de mortalidade relacionada com DC, em
diabéticos com mais de 65 anos, é de 68%. Aproximada-
mente 50% dos adultos com diabetes desenvolvem uma DC
fatal, o que implica que um doente diabético tera um risco
duas vezes superior de desenvolver DC. Em alguns casos
esta probabilidade podera ser ascender até quatro vezes.
A elevada mortalidade causada pela diabetes é ainda mais
surpreendente se considerarmos que, atualmente, é possi-
vel controlar, de forma rigorosa, os niveis de glicose nestes
doentes. Neste contexto, é imperativo concentrar esforcos
em investigacao dirigida ao estudo dos mecanismos bioldgi-
cos associados a DC em doentes diabéticos.

Um dos estimulos que desencadeia a formacao de novos
vasos nos diversos orgdos e tecidos é a hipoxia, um meca-
nismo que se reveste de particular importancia em doentes
que desenvolvem isquemia do miocardio no contexto das
DC. Este estimulo deve-se, em parte, a ativacao do fator
de transcricao Hypoxia Inducible Factor 1 alpha (HIF1A)"2,
A forma mais conhecida de controlo da neovascularizacao
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pelo HIF1A tem origem no controlo da transcricao do vascu-
lar endothelial growth factor (VEGF) pelo HIF1A, um fator
de crescimento fundamental na formacéo de novos vasos'.

No contexto da diabetes, a modificacao de proteinas
por acUcares, devido a elevada concentragado intracelu-
lar de glicose, leva a formacdao de Advanced Glycation
End Products (AGE)® que, no caso do HIF1A, podem ini-
bir o seu funcionamento’. O processo de formacdo de
AGE, designado de glicacao, acontece quando a glicose,
ou outros aclcares, reagem com os grupos amina de cer-
tos aminoacidos para formar uma base de Schiff e um
produto de Amadori®. A glicacdo é uma reacao quimica simi-
lar a glicosilacdo, mas que nao necessita de enzimas, nao
havendo por isso uma regulacao celular da sua formacao.
As proteinas, uma vez glicadas, tém tendéncia a perder
a sua conformacao original e, consequentemente, a per-
der também a sua funcao, tornando a glicacao toxica para
a célula. Por sua vez, o metilglioxal (MGO) é um sub-
produto da glicose que tem uma reatividade cerca de
20000 vezes superior a glicose* e que esta presente em
maiores concentracées em doentes com diabetes’?. Neste
contexto, varios estudos descrevem diferentes mecanismos
relacionados com a modificacao por MGO como sendo res-
ponsaveis pela inibicdo da acdo do HIF1A"2. No entanto, é
provavel que a destabilizacdo do HIF1A na diabetes envolva
a modificacao direta do fator de transcricao pela glicose
ou pelo MGO®. De facto, sabe-se que a glicacdo do HIF1A
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altera a sua conformacao, desencadeando a eliminacao
deste fator de transcricdo pelo sistema proteolitico das
células®. Em consonancia com estes dados, tem sido consis-
tentemente observada uma diminuicao dos niveis de HIF1A
em tecidos hipdoxicos de doentes diabéticos'. Ramalho et al.
mostram agora que este mecanismo também ocorre em
linhas celulares de musculo cardiaco (HL-1) e que o efeito
€ mais pronunciado na presenca maiores concentracoes,
ou de tempos de incubacdo mais longos, com MGQ®°. Ape-
sar de alguns estudos anteriores terem mostrado que a
glicacao do HIF1A desencadeia a ubiquitinacao e posterior
degradacdo pelo proteossoma®, Ramalho et al. mostram
agora que, pelo menos em células de musculo cardiaco
em cultura, a inibicdo do proteossoma nao é suficiente
para estabilizar o HIF1A na presenca de MGQ®. Esta é uma
observacao importante ja que existem evidéncias de que
o HIF1A pode ser degradado de forma independente do
proteossoma’. De facto, o HIF1A pode ser degradado por um
mecanismo dependente do lisossoma e designado de auto-
fagia mediada por chaperones (AMC, ou CMA em inglés) e
que parece adquirir particular relevancia em condicoes de
hipoxia’.

A estabilizacdo do HIF1A em modelos de cicatrizacao
de ratinhos diabéticos ja foi utilizada com algum sucesso
usando inibidores das prolilhidroxilases (PHD), como a
dimethiloxaliglicina e o quelante de ferro DFQ®. Estes
compostos impedem a hidroxilacao do HIF1A pelas PHD e,
por isso, a sua degradacao pelo proteossoma. No entanto, o
mecanismo canoénico de degradacao do HIF1A nao funciona
durante a hipoxia, ja que as PHD usam oxigénio na reacao
de hidroxilacao. Neste contexto, os resultados que os
autores agora publicam parecem apontar para a AMC como
um mecanismo passivel de ser manipulado para resgatar
de forma mais eficiente a atividade do HIF1A na diabetes.
No futuro, sera importante avaliar o papel da AMC na
degradacao do HIF1A em hiperglicemia, tanto em culturas
celulares como em modelos animais de diabetes. Alguns
compostos que inibem vias degradativas dependentes do
lisossoma, como a AMC, sao bem conhecidos e compostos
adicionais tém vindo a ser desenvolvidos’. Um dos compostos
mais conhecidos é a hydroxicloroquina, um farmaco que é

utilizado rotineiramente no tratamento da malaria. Tendo
em consideracao este novo conjunto de evidéncias, € pro-
vavel que o lisossoma se torne um alvo relevante e atrativo
para futuros estudos que tentem prevenir a degradacao
do HIF1A e promover a revascularizacdo ap6s um evento
isquémico, em particular em diabéticos que desenvolvem
DC.
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