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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é descrito como
um conjunto heterogéneo de distarbios no me-
tabolismo da glicose, caracterizado por pre-
senca de hiperglicemia decorrente de defeito na
acao e/ou secrec¢do de insulina (SBD, 2020). O
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é a forma mais
prevalente da doenca, correspondendo a apro-
ximadamente 90 a 95% dos casos notificados
(ADA, 2020). Os dados da 102 edicao do Atlas
da International Diabetes Federation (IDF),
mostram que existem 537 milhdes de adultos (1
a cada 10 individuos) com DM em todo o
mundo, a previsdo € que este nUmero aumente
para 643 milhdes em 2030 e 783 milhGes em
2045 (IDF, 2021).

O tratamento convencional para DM2 inclui
terapias ndo farmacologicas, envolvendo mu-
dancas relacionadas ao estilo de vida, e farma-
coldgicas, principalmente a utilizacdo de medi-
camentos tais como os antidiabéticos orais de
diferentes classes (HE et al., 2019; WHO,
2021). No entanto, o uso do tratamento medica-
mentoso geralmente esta associado ao apareci-
mento de reacdes adversas, fato que contribui
para a descontinuagdo da terapia por parte dos
pacientes (AL KURY et al., 2021). Dessa
forma, é importante a realizacdo de pesquisas
que busquem por novas opcOes terapéuticas
com menos efeitos adversos ou que comple-
mentem a terapéutica ja existente com o obje-
tivo de melhorar a adesdo ao tratamento pelos
pacientes.

Dentro deste contexto, o Brasil é um pais
com uma enorme biodiversidade, essa riqueza
bioldgica permite que diversas substancias en-
contradas em animais e plantas nativas sejam
biologicamente ativas e com enorme potencial
para o desenvolvimento de produtos ou prototi-
pos para novas moléculas terapéuticas (BAR-

REIRO & BOLZANI, 2009). Como exemplo,
destaca-se o “Sapinho pingo de ouro”, cientifi-
camente denominado Brachycephalus ephip-
pium Spix, anfibio que produz uma secrecéo
cutanea, Util como mecanismo de protecéo con-
tra predadores da natureza, de onde é possivel
isolar peptideos bioativos, como BPP-Bra-
chyNH:. Estudos prévios demonstraram que
este peptideo apresenta potencial elevado como
uma substancia vasorrelaxante com mecanismo
de acdo dependente da producdo de 6xido ni-
trico (NO), inibidor da Enzima Conversora de
Angiotensina-l1 (ECA), ndo produz toxicidade
in vitro e in vivo, além de promover efeito hipo-
glicemiante (ARCANJO et al., 2015; ARCAN-
JOetal., 2017a; ARCANJO et al., 2017b).

Estes achados reforcam o potencial desses
compostos no desenvolvimento de terapias para
o0 diabetes e complicacdes.

Diante do exposto, o0 estudo possui como
objetivo prospectar as a¢Oes antidiabéticas de
peptideos bioativos de fontes animais no trata-
mento do DM2.

METODO

No que se refere ao percurso metodologico,
0 presente estudo configura-se como uma revi-
sdo narrativa da literatura. A pesquisa foi con-
duzida com base em artigos disponiveis online,
com a finalidade de identificar as referéncias
tedricas ja publicadas e os conhecimentos pré-
vios relacionados a tematica em estudo. A
busca e selecdo dos estudos foram realizadas
entre 0s meses de novembro e dezembro de
2024, utilizando as bases de dados PubMed e
Science Direct. Foram considerados apenas ar-
tigos publicados nos altimos cinco anos (2020-
2024), empregando 0s seguintes descritores:
Diabetes tipo 2; terapias alternativas; biodiver-
sidade brasileira; peptideos bioativos e fontes
animais (Figura 4.1).
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Figura 4.1 Representacdo grafica do percurso metodoldgico utilizado na pesquisa

Base de dados/recorte P ~

temporal:

Diabetes tipo 2; terapias

*Revisdo narrativa

Tipo de estudo: -

«Pubmed; brasileira; peptideos bioativos;
«Science direct: fontes animais
*2020-2024

alternativas; biodiversidade

Descritores

Em relacdo aos critérios de elegibilidade fo-
ram incluidos estudos publicados no idioma
portugués e inglés e dos ultimos 5 anos (2020-
2024), nas bases de dados anteriormente cita-
das. Foram excluidos artigos que nao se enqua-
drassem no recorte temporal estabelecido, que

NS

ndo especificassem a concentracdo ou dose uti-
lizada e o tempo de intervencéo, revisdes de li-
teratura, estudos sem resumo disponivel e pu-
blicacdes opinativas que nao estivessem funda-
mentadas em pesquisa cientifica ou em uma co-
leta sistematica de dados (Figura 4.2).

Figura 4.2 Critérios de elegibilidade utilizados na construcao da revisao de literatura

e Estudos experimentais;

e Idioma: portugués e inglés;
e Recorte temporal: 2020-2024.

Critérios de elegibilidade

e Revisoes de literatura.

A anélise dos dados foi conduzida com base
na técnica tematica de Minayo (2007), que
compreende trés etapas: Pré-analise, onde o0s
dados sdo organizados e preparados para a ex-
ploracdo; exploracdo do material, na qual os da-

Inclusao

Exclusao

e Estudos fora do recorte temporal e/ou publicados em outro idioma;
Sem especificacdo da concentracéo/dose utilizada e tempo de intervencéo;

dos séo categorizados para identificar o nucleo
central do texto; e tratamento dos resultados e
interpretacdo, momento em que os achados sdo
articulados ao referencial teorico, permitindo
responder as questfes da pesquisa. Seguindo
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essa metodologia, realizou-se uma leitura ini-
cial de todos os artigos, seguida da catalogacao
e codificacdo dos dados em nucleos tematicos.
Por fim, os resultados foram analisados e inter-
pretados, possibilitando a identificagdo das
principais tematicas abordadas nas publicacgdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Aspectos gerais do diabetes mellitus

O diabetes mellitus, & descrito como um
grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos e
caracterizados por um quadro de hiperglicemia

cronica, resultante da incapacidade do orga-
nismo em produzir insulina suficiente ou como
consequéncia da resisténcia a insulina nos teci-
dos sensiveis. O DM consiste em uma das do-
encas cronicas ndo transmissiveis mais preva-
lentes no mundo, atingindo cerca de 536 mi-
IhGes de pessoas em 2021, e com estimativa de
783 milhdes de individuos em 2045. Nesse con-
texto, o Brasil encontra-se entre os 10 paises
com maior prevaléncia de diabetes mellitus
mundialmente, com aproximadamente 15,7 mi-
Indes de pessoas acometidas pela doenca (Fi-
gura 4.3) (IDF, 2021).

Figura 4.3 Classificacdo e epidemiologia do diabetes mellitus

Mundo: 536 milhoes
(2021)

Mundo: 783 milhoes
{@ %} (2045) B

(DIRBETES)

Brasil: 15,7 milhoes
(2021)

Segundo a American Diabetes Association -
ADA (2021), o DM pode ser categorizado de
acordo com sua etiologia em: DM1 - Ocasio-
nado por um processo autoimune na qual o sis-
tema imunolégico ataca as proprias células beta
pancreéticas produtoras de insulina, horménio
responsavel por mediar a utilizagdo de glicose
nos tecidos alvos; DM2 - Relacionado princi-
palmente com a incapacidade dos tecidos em
responder totalmente & insulina (resisténcia a
insulina), associada com a diminuig&o progres-
siva na secregdo desse horménio; DM relacio-
nado com outras causas - Como induzidas por
produtos quimicos, doengas associadas ao pan-

N

TYPE1

v
1 ¥ 90 a 95% de casos notificados;
v' Mais comum;

v~ Adultos.

creas; e DM gestacional - Diagnosticado no se-
gundo ou terceiro trimestre da gravidez, resul-
tante de desequilibrio hormonal durante a ges-
tacdo (OJO et al., 2023).

Correspondendo a aproximadamente 90 a
95% de casos notificados, 0 DM2 € o tipo mais
comum, afetando especialmente adultos. Con-
tudo, em virtude de fatores como estilo de vida,
tais como dieta inadequada e sedentarismo,
além da obesidade e fatores genéticos, a inci-
déncia em criancgas e jovens estd aumentando
gradativamente (LIMA et al., 2022).

A hiperglicemia e resisténcia a insulina pre-
sentes no DM2, contribuem ainda para o au-
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mento das concentracdes séricas de trigliceri-
deos e colesterol total, e essas moléculas séo
susceptiveis ao ataque das espécies reativas de
oxigénio (EROs), sofrendo dano oxidativo
(COLAS et al., 2010). O aumento da lipopero-
xidacdo pode provocar danos a integridade ce-

lular e tecidual, causando alteragcdes do DNA e
proteinas, oxidacdo de enzimas e estimulo a li-
beracdo de citocinas pro-inflamatérias (NA-
ZEM et al., 2019), também contribuem para o
surgimento da disfuncdo endotelial (Figura
4.4) (HOGGetal., 1993; TSIHLIS etal., 2011).

Figura 4.4 Complicagdes associadas ao diabetes mellitus tipo 2

<+

Diabetes tipo 2

> .

Condigdes clinicas associadas (hipertensdo, obesidade e

dislipidemia);

r

© 2 @E .

Hiperglicemia e resisténcia &

insulina

Danos & integridade celular e tecidual,

Alteragdes do DNA e proteinas;

Oxidagdo de enzimas e estimulo a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias;

Instalag@o de estresse oxidativo;

Disfuncdo endotelial.

O DM2 estd ligado a uma resisténcia a agdo
da insulina, sendo a diminui¢do da producdo
deste horménio uma complicacdo mais tardia
da doencga. Em geral os sinais e sintomas de des-
compensacdo do DM2 consistem em fadiga, ga-
nho de peso, cicatrizagéo retardada de feridas e
infeccdes recidivantes. Este problema pode
ocorrer em qualquer idade, mas é comumente
diagnosticado em adultos com faixa etaria su-
perior a 30 anos de idade (DIAS et al., 2018).

Em geral, o DM2 evolui de forma insidiosa
e assintomatica e, muitas vezes, seu diagnostico
acontece em funcdo de complicacdes tardias da
doenca ao promover prejuizos na capacidade
funcional, autonomia e qualidade de vida destes
individuos, como insuficiéncia renal, amputa-
cao de membros inferiores, cegueira, doencas
cardiovasculares, entre outras (FONSECA &
ITO, 2015). Em funcéo de sua incidéncia e pre-
valéncia, o DM representa um grande custo ao

paciente e ao sistema de saude, em que cerca de
12% dos gastos globais em salde estdo ligados
ao DM (COSTA et al., 2017).

Atualmente, para a deteccdo do DM pode
ser utilizado alguns testes de diagndstico, inclu-
indo a glicemia de jejum; glicose plasmatica
pos-carga de 2 horas, apds realizagdo do teste
oral de tolerancia a glicose (TOTG); hemoglo-
bina glicada (HbALc); e uma glicemia aleatéria
na presenca de sinais e sintomas de diabetes.
Pessoas em jejum com valores de glicemia em
jejum >126 mg/dL, glicose plasmatica pos-
carga de 2 h >200 mg/dL, HbAlc >6,5%; ou
uma glicose sanguinea aleatoria >200 mg /dL,
na presenca de sinais e/ou sintomas sdo consi-
derados diabéticos (ADA, 2020). O diagnostico
correto e precoce possibilita a ado¢do de medi-
das terapéuticas que retardam o aparecimento
de complicacdes crénicas, principalmente as
cardiovasculares.
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Terapia farmacoldgica para diabetes
mellitus tipo 2
O principal objetivo no tratamento do DM2,

consiste no controle glicémico do paciente, bus-
cando prevenir as complicagdes micro e macro-
vasculares ocasionadas pelos niveis, constante-
mente elevados de glicose sanguinea. Assim, a
introducdo da farmacoterapia com antidiabéti-
cos orais geralmente é necessaria, em associa-
¢do ao tratamento ndo-farmacolégico, princi-
palmente medidas de estilo de vida (Dieta ali-
mentar saudavel, controle do peso, préatica de
atividades fisicas, reducdo no consumo de al-
cool) (WHO, 2021).

Os medicamentos antidiabéticos orais co-
mumente usados pertencem a diferentes clas-

ses, como das biguanidas, sulfonilureias, ago-
nistas do receptor do peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1), tiazolidinediona (TZD),
inibidores da dipeptidil-peptidase-4 (DPP-4), i-
nibidores do co-transportador sodio-glicose-2
(SGLT-2) ¢ inibidores da a-glicosidase, além
da utilizagdo da insulinoterapia em algumas si-
tuacOes. A utilizagdo em monoterapia ou em as-
sociacdo dessas classes de antidiabéticos ba-
seia-se em caracteristicas que dependem tanto
do paciente (Idade, tolerancia, condicéo fisica),
do curso da doenca e da eficacia/efeitos adver-
sos do proprio medicamento (Quadro 4.1)
(ZHU et al., 2022).

Quadro 4.1 Classe farmacolégica, mecanismo de acdo e eventos adversos do tratamento utilizado no DM1

Classe farmacoldgica

Mecanismo de agéo

Eventos adversos

Biguanidas

Aumentam a sensibilidade a insulina, re-
duzindo a gliconeogénese hepatica e au-
mentando a captagéo periférica de glicose

Efeitos gastrintestinais, como ndusea,
diarreia, desconforto abdominal

Sulfonilureias

Estimulam as células B-pancreéaticas a se-
cretar insulina, por meio da ligagéo ao
receptor de sulfonilureia (SUR-1)

Reac6es hematoldgicas (leucopenia,
trombocitopenia e anemia he-
molitica), cutaneas (rash, prurido,
purpura), pulmonares e gastrintesti-
nais

Agonistas do receptor do
peptideo semelhante ao
glucagon 1 (GLP-1)

Mimetizam os efeitos do GLP-1, aumen-
tando a secrecdo de insulina dependente da
glicose

Eventos gastrintestinais, incluindo
nauseas e vomitos

Tiazolidinediona (TZD)

Sensibilizadores de insulina que ativam o
Receptor Ativado por Proliferadores de
Peroxissoma Gama (PPAR-y) expressos

principalmente em adipdcitos

Ganho de peso, retencéo de fluidos,
além de aumento de fraturas em
mulheres

Inibidores da dipeptidil-
peptidase-4 (DPP-4)

Inibem a enzima DPP-4 responsavel pela
degradac&o das incretinas GLP-1 e GIP
(Polipeptideo insulinotrépico dependente
de glicose), melhorando a secre¢do de in-
sulina e reducdo da secrecédo de glucagon

Eventos gastrintestinais, incluindo
nauseas e vomitos

Inibidores do co-transpor-
tador sédio-glicose-2
(SGLT-2)

Atuam no tdbulo contorcido proximal dos
rins, inibindo a reabsorcdo da glicose, e
consequentemente aumentando sua
excregdo (glicosuria)

Desenvolvimento de infecgdes uri-
narias por conta da glicosuria pro-
duzida, facilitando o crescimento de
alguns microrganismos

Inibidores da a-glicosidase

Inibem de forma competitiva e reversivel a
a-glicosidase intestinal, reduzindo a ab-
sorcao dos carboidratos

Efeitos gastrintestinais, como ndusea,
diarreia, desconforto abdominal
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Assim, apesar do tratamento do DM2 pos-
suir um amplo arsenal farmacoterapéutico, a di-
abetes e suas diversas complicagdes continuam
a ser um problema mundial. Além disso, a mai-
oria das classes farmacoldgicas sintéticas para
a reducdo da hiperglicemia apresentam efeitos
substanciais e requerem grandes investimentos,
tanto para sua producdo como para aquisigdo
pelo paciente. Portanto, tem havido recente-
mente uma mudanca de impeto, buscando em
produtos naturais efeitos farmacolégicos via-
veis (AL KURY et al., 2021).

Secrecdes e venenos animais e suas pers-
pectivas farmacoldgicas
A medida que farmacos convencionais se

tornam obsoletos para os mais diversos tipos de
problemas de saude, novos estudos farmacold-
gicos S0 necessarios para encontrar novas
perspectivas de profilaxia e cura dos pacientes.
Sendo assim, novos alvos farmacoldgicos che-
gam ao mercado com o intuito de assegurar a
manutencdo da saude e proporcionar tratamento
efetivo para doengas que ainda se encontram
sem uma terapéutica adequada. Nesse contexto,
entre janeiro de 1981 a setembro de 2020, 1881
novas entidades quimicas foram aprovadas,
sendo apenas 63 dessas novas destinadas ao tra-
tamento da DM (NEWMAN & CRAGG,
2020).

Nesse arcabouco é possivel ainda mencio-
nar que os produtos de origem natural s&o pro-
missores para 0 desenvolvimento de novos me-
dicamentos e terapias altamente eficazes atra-
vés da bioatividade, sendo que 24 das 63 enti-
dades quimicas do periodo relatado (1981 -
2020) séo de origem bioldgica, geralmente um
peptideo ou grandes proteinas, isolado de um
organismo/linhagem celular ou produzido por
meios biotecnoldgicos em um hospedeiro subs-
tituto (NEWMAN & CRAGG, 2020).

Uma fonte rica de peptideos, proteinas, neu-
rotransmissores e outros compostos sdo as se-
crecdes e venenos animais. Uma vez que séo
compostos por diferentes classes de moléculas
e que estdo relacionados com fungdes bioldgi-
cas, muitas dessas moléculas apresentam ativi-
dades farmacoldgicas e desempenham papéis
importantes em doengas humanas (HODGSON
& ISBISTER, 2009). Tais moléculas podem
servir como ferramentas de diagnéstico, molé-
culas experimentais para validar alvos terapéu-
ticos postulados, bibliotecas de medicamentos,
prototipos para a estruturacdo de medicamen-
tos, cosméticos e agentes terapéuticos de fato.

Atualmente, entre as nove moléculas apro-
vadas a base de toxinas, uma molécula (zicono-
tida) é obtida de caracois conicos, duas de la-
gartos (exenatida e lixisenatida), duas de san-
guessugas (bivalirudina e desirudina) e seis de
cobras (tirofiban, eptifibatida, batroxobina e co-
bratida). A batroxobina e a cobratida s&o com-
postos nativos purificados de venenos de cobra,
a desirudina ¢ uma molécula recombinante e os
demais farmacos sdo moléculas sintéticas. Uma
das possiveis raz0es para a maioria dos medica-
mentos aprovados a base de toxinas serem deri-
vados de venenos de cobra é a maior quantidade
de veneno produzido em comparagdo com pe-
guenos animais (escorpides, aranhas e caracois)
(BORDON et al., 2020).

Dentre as mais relevantes classes de pepti-
deos bioativos obtidos de secre¢des e venenos
animais estdo os peptideos potenciadores da
bradicinina (BPPs), que pertencem a familia
dos oligopeptideos ricos em prolina (PROs).
Estruturalmente s&o ricos em piroglutamil
(Pyr)/prolina no terminal N e C e possuem ati-
vidade inibitéria da enzima conversora de angi-
otensina | (ECA) e reduzem a presséo arterial
em animais. N&o surpreendentemente, o pri-
meiro medicamento a base de toxina animal
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aprovado para o uso humano foi o captopril em
1981, desenvolvido com base no fator potenci-
alizador da bradicinina (BPF) presente no ve-
neno da serpente Bothrops jararaca (CAMAR-
GO etal., 2012; MORAIS et al., 2013). O pep-
tideo nativo encontrado no veneno era alta-
mente custoso para ser sintetizado e impossibi-
litado de ser administrado por via oral, no en-
tanto, através da diminuicdo do tamanho da mo-
Iécula original e pela adicdo de um grupo suc-
cinil a um residuo de prolina foi possivel con-
tornar esse problema (BORDON et al., 2020).
Logo, devido a problemas para obtencéo e
desenvolvimento de medicamentos & base de
toxinas, principalmente envolvendo seletivi-
dade, mecanismo de acédo, formulacgéo, estabili-
dade, custo de producdo, dificuldade em atra-
vessar barreiras essenciais no organismo e liga-
¢ao extensa a outros alvos nao terapéuticos, no-
vas perspectivas devem ser investigadas. Com
base nesse cenario, outros animais exoticos sao
investigados, como é o caso do lagarto vene-
noso Heloderma suspectum (monstro-de-Gila)
no qual teve a exenatida isolada das suas secre-
cOes orais. A exenatida € um peptideo de 39
aminoacidos, estruturalmente semelhante ao
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e
tem sido usada como adjuvante no tratamento
do diabetes mellitus tipo 2. Apresenta uma
combinacgédo de acOes: Estimulagéo da insulina
e supressdo da secrecdo de glucagon que resul-

tam no controle da glicemia, além de reducéo
do peso corporal e dos fatores de risco cardio-
vasculares (MISHRA & TIWARI, 2011; BOR-
DON et al., 2020).

Peptideos bioativos e diabetes mellitus
tipo 2

Peptideos bioativos de fontes animais pos-
suem ampla gama de propriedades farmacol6-
gicas, apresentando atividades inibitdrias sobre
0 crescimento de microrganismos patogénicos,
propriedades imunomoduladoras benéficas en-
volvendo estimulacdo de citocinas anti-infla-
matdrias e supressao de citocinas pré-inflama-
torias, propriedades quimioatraentes antioxi-
dantes, além de citotoxicidade seletiva para cé-
lulas tumorais. Sendo assim, essa ampla varie-
dade de aplicacdes terapéuticas, motivaram es-
tudos acerca da atividade moduladora sobre a
estimulacdo de liberacdo de insulina in vitro e
in vivo, além do potencial para servirem como
base para incretinas no desenvolvimento de
possiveis medicamentos voltados para o trata-
mento de pacientes com diabetes mellitus tipo
2 (CONLON et al., 2018). No Quadro 4.2 sdo
evidenciados peptideos extraidos de diferentes
espécies animais que atuam na regulagdo da gli-
cemia por meio de diferentes mecanismos, 0
que sugere um potencial terapéutico relevante
para o controle da doenga.

Quadro 4.2 Sintese dos estudos selecionados sobre os efeitos de peptideos bioativos de fontes animais em parametros

relacionados ao diabetes tipo 2

Mecanismo de

Autores/ano Peptideo e origem Intervengéo Principais desfechos acio
- Camundongos
Exenatida. C57BL/6 machos | hemoglobina glicada,
. -5 pg duas vezes ao e . .
Joubert et al., Monstro-de-Gila dia bor um més e 10 glicemia pds-prandial, Agonismo do re-
2020 (Heloderma P . peso e indice de massa ceptor de GLP-1
Hg duas vezes ao dia
suspectum) corporal

por cinco meses
-Via subcutinea
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Jingzhaotoxina IX; - Camundongos Aci0 insulinotro-
Coulter- Jingzhaotoxina XI. C57BL/6 machos i%a mediada bor
Parkhill et al., Tarantula chinesa - 25 nmol/kg duas ve- 1 secre¢do de insulina gnvolvimentopde
2023 (Chilobrachys zes ao dia por 28 dias canais K
Jjingzhao) - Via intraperitoneal ATP:
. - Camundongos
Exenatida . C57BL/6 machos .
Taylor et al., Monstro-de-Gila ~ Administracio 1 Secreciio de insulina Agonismo do re-
2023 (Heloderma (nica do 5 |Eg ¢ ceptor de GLP-1
suspectum) - Via subcuténea
- Modelo de diabetes
ILP-Ap04 em Zebrafish .
Guo et al., . g x L . Agonismo do re-
Anemona marinha - Administracdo | glicemia capilar S
2024 N e ceptor de insulina
(Exaiptasia diaphana) Unica de 65 ng/g
- Via intraperitoneal

Um dos peptideos mais estudados é a exe-
natida, derivada do veneno do Monstro-de-Gila
(Heloderma suspectum). Em um estudo reali-
zado por Joubert et al. (2020), camundongos
C57BL/6 machos receberam doses subcutaneas
de 5 pg duas vezes ao dia por um més e 10 ug
duas vezes ao dia por cinco meses. Os resulta-
dos demonstraram reducdo significativa da he-
moglobina glicada, glicemia pos-prandial, do
peso e indice de massa corporal. Esses efeitos
sdo atribuidos ao agonismo do receptor de
GLP-1, um mecanismo ja bem estabelecido em
terapias baseadas em incretinas. Resultados se-
melhantes foram observados por Taylor et al.
(2023), que administraram uma Unica dose sub-
cutanea de 5 pg de exenatida em camundongos
C57BL/6, levando a um aumento da secrecao
de insulina, confirmando sua agéo insulinotro-
pica mediada pelo GLP-1.

Outra abordagem promissora envolve pepti-
deos extraidos da tarantula chinesa (Chilobra-
chys jingzhao), como a Jingzhaotoxina 1X e XI.
No estudo conduzido por Coulter-Parkhill et al.
(2023), um modelo de diabetes em camundon-
gos C57BL/6J foi tratado com 25 nmol/kg do
peptideo, administrado por via intraperitoneal
duas vezes ao dia durante 28 dias. Os resultados
mostraram um aumento significativo na secre-
¢ao de insulina in vitro, sendo o efeito atribuido
ao envolvimento de canais Katp, um meca-

nismo essencial para a regulacdo da liberacao
de insulina pelas células beta pancreaticas.

Em uma outra abordagem, Guo et al. (2024)
investigaram os efeitos do peptideo ILP-Ap04,
derivado da anémona-do-mar (Exaiptasia dia-
phana), utilizando um modelo de diabetes em
zebrafish. A administracdo de uma Unica dose
intraperitoneal de 65 ng/g resultou em uma re-
ducdo significativa da glicemia capilar, efeito
associado ao agonismo do receptor de insulina.
Esses estudos evidenciam o potencial terapéu-
tico dos peptideos bioativos de origem animal
no tratamento do diabetes, explorando diferen-
tes mecanismos de acdo para melhorar o con-
trole glicémico. A descoberta e a caracterizagédo
desses compostos podem contribuir para o de-
senvolvimento de novas estratégias terapéuti-
cas mais eficazes e diversificadas para 0 manejo
da doenca.

CONCLUSAO

Os achados observados neste estudo refor-
cam o grande potencial dos peptideos bioativos
extraidos de secrecfes e venenos de animais
para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas no tratamento do diabetes mellitus
e suas complicac@es. A diversidade de mecanis-
mos de acdo observados, incluindo o agonismo
do receptor de GLP-1, a modulacao de canais
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Katp e 0 agonismo do receptor de insulina, des-
taca a versatilidade desses compostos no con-
trole glicémico. No entanto, ainda se faz neces-
séria a realizacdo de novas pesquisas para apro-
fundar o entendimento sobre seus mecanismos
de acdo, bem como para avaliar sua qualidade,
seguranca e eficacia terapéutica. Estudos adici-

onais poderéo fornecer evidéncias mais robus-
tas que viabilizem a translagédo desses achados
para ensaios clinicos, possibilitando o desen-
volvimento de alternativas terapéuticas efica-
zes, seja como tratamento padrdo ou como op-
¢do complementar no manejo do diabetes mel-
litus.
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