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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica complexa. Sua etiologia é 
atribuída a uma combinação entre fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida. 
Contudo, sabe-se que o estresse oxidativo desempenha papel crucial na patogênese 
do DM, acarretando em disfunção das células β pancreáticas e resistência à insulina. 
Neste contexto, o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2) é considerado 
o regulador mestre da resposta antioxidante do organismo, sendo um mecanismo 
de importância crítica para a manutenção da homeostase e sobrevivência celular. 
Todavia, a função do Nrf2 não se limita somente à resposta antioxidante. Ao interagir com 
outras vias metabólicas, o Nrf2 possui importante papel na regulação do metabolismo, 
atuando no metabolismo dos lipídios, manutenção da glicemia, resposta inflamatória, 
entre outros. Entretanto, a exata relação do Nrf2 com outras vias metabólicas ainda 
não é totalmente conhecida. Contudo, sabe-se que o comprometimento da função 
do Nrf2 é evidente na fisiopatologia do DM bem como no desenvolvimento de suas 
complicações clínicas. A ativação do Nrf2 protege contra os danos mediados pelo 
DM, podendo ser adequada uma intervenção exógena para aumentar a sua atividade.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a complex metabolic disease. Its etiology is attributed to a 
combination of genetic, environmental, and lifestyle factors. However, it is known that 
oxidative stress plays a crucial role in the pathogenesis of DM, leading to pancreatic 
β-cell dysfunction and insulin resistance. In this context, the nuclear factor- erythroid 
2-related factor 2 (Nrf2) is considered the main regulator of the body’s antioxidant 
response, being a mechanism of critical importance in the maintenance of homeostasis 
and cell survival. However, the role of Nrf2 is not limited to the antioxidant response 
alone. When interacting with other metabolic pathways, Nrf2 plays an important role 
in regulating metabolism, acting on lipid metabolism, in the maintenance of glycemia, 
and in inflammatory response, among others. However, the exact relationship 
of Nrf2 with other metabolic pathways is not yet fully understood. Nevertheless, 
impairment of Nrf2 function is known to be evident in the pathophysiology of DM as 
well as in the development of its clinical complications. Activation of the Nrf2 protects 
against damage mediated by DM, and an exogenous intervention may be adequate 
to increase its activity.
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O diabetes mellitus (DM) é uma doença metabólica crônica e progressiva 
que apresenta severas complicações. A sua principal característica clínica 
é a hiperglicemia crônica resultante de defeitos na secreção e/ou ação da 
insulina. De tal modo, a exposição crônica à hiperglicemia conduz a danos, 
disfunção e falência de diversos órgãos, afetando especialmente o coração, 
rins, olhos, nervos, ilhotas pancreáticas e vasos sanguíneos1. Esta doença 
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afeta 1 em cada 10 adultos americanos, e 90% a 95% 
dos casos de diabetes são de DM do tipo 2 (DM2)2.

O desenvolvimento do DM2 é um processo 
complexo que envolve fatores genéticos e ambientais, 
associados com vias que conectam o metabolismo 
com o sistema imune. Contudo, atualmente é 
amplamente aceito que o estresse oxidativo e 
a inflamação crônica desempenham um papel 
importante na fisiopatologia do DM2, contribuindo 
para a disfunção e morte das células β pancreáticas 
e também para o desenvolvimento das complicações 
clínicas da doença3,4.

Neste sentido, o fator nuclear eritroide 2 relacionado 
ao fator 2 (Nrf2) desempenha um importante papel 
na fisiopatologia de vários distúrbios mediados 
pelo estresse oxidativo e inflamação, incluindo 
o DM25. Assim, o papel que o Nrf2 desempenha 
na fisiopatologia do DM tem sido alvo de intensa 
investigação. Neste panorama, esta revisão tem 
por objetivo sintetizar os conhecimentos sobre o 
papel do Nrf2 no desenvolvimento do DM e de suas 
complicações clínicas.

PROTEÇÃO E SOBREVIVÊNCIA CELULAR: 
A VIA NRF2/KEAP1

As células eucarióticas são constantemente expostas 
a agentes estressores ambientais e endógenos, 
tais como espécies reativas de oxigênio (ERO) e 
espécies reativas de nitrogênio (ERN), entre outros. 
Embora a elevação transitória destes estímulos seja 
importante para a regulação de diversos processos 
fisiológicos celulares, incluindo a secreção de insulina 
pelas células β, se estes estímulos estressores forem 
persistentes e/ou excederem a capacidade de defesa 
do organismo, instala-se o processo de estresse 
oxidativo. A cronicidade deste processo é prejudicial 
para as células, pois provoca danos em proteínas, 
lipídios e no ácido desoxirribonucleico (DNA), além 
de estar relacionada com o desenvolvimento de 
diversas doenças6. Dessa forma, para regular o 
delicado equilíbrio entre os efeitos benéficos e nocivos 
das espécies reativas, o organismo é equipado com 
mecanismos de regulação da homeostase redox, 
dentre eles a via Nrf27.

O Nrf2, descoberto em meados da década de 90, é 
um membro da família cap-n-colar (CNC), pertencendo 
ainda a uma subfamília de fatores de transcrição de 
zíper de leucina básica (bZIP)8. Em condições basais, 
o Nrf2 se localiza no citoplasma celular associado 
a duas proteínas Keap1 (do inglês - Kelch-like 
ECH-associated Protein 1) também conhecido como 
inibidor natural do Nrf2 (iNrf2). O homodímero de Keap1 
serve de intermediário para a ligação do complexo 
Cul3-Rbx1 (do inglês - E3-ubiquitin ligase complex/Ring 

box protein 1) que marca por ubiquitinação o Nrf2 
para degradação via proteassoma 26S. Assim, a 
quantidade de Nrf2 se mantém sempre baixa em 
condições fisiológicas9. No entanto, quando a célula é 
exposta a estímulos estressores, tais como aumento 
de ERO e ERN, alguns resíduos reativos de cisteína 
em Keap1 são oxidados, resultando em alteração 
conformacional de Keap1 e consequente liberação 
do Nrf2. As moléculas de Nrf2 livres translocam-se 
para o núcleo e associam-se com as proteínas sMaf 
(do inglês - small musculoaponeurotic fibrosarcoma). 
Esse heterodímero se liga ao elemento de resposta 
antioxidante (ARE) ou ao elemento de resposta 
eletrofílica (EpRE), localizados na região promotora 
dos genes alvos. Assim, o complexo Nrf2/sMaf, ao 
se ligar em ARE ou EpRE, iniciará o processo de 
transcrição10. As vias de sinalização Nrf2/Keap1 estão 
representadas na Figura 1. A ativação do Nrf2 também 
ocorre por meio da ação de proteínas quinases, tais 
como a proteína quinase C (PKC), proteína quinase 
regulada por sinal extracelular (ERK), c-Jun N-terminal 
quinase (JNK) e fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), que 
agem fosforilando o Nrf2 em resíduos de serina ou 
treonina, facilitando a sua dissociação do complexo 
com Keap1 e posterior translocação nuclear7. Por outro 
lado, a glicogênio sintase quinase-3β (GSK3β) 
regula negativamente a sinalização do Nrf2 por meio 
da fosforilação dos seus resíduos de tirosina ou 
serina11. Além disso, existe um loop autoregulatório 
que controla a abundância celular de Nrf2 e do 
seu inibidor natural, a proteína Keap1. Em outras 
palavras, o Nrf2 regula a transcrição de Keap1 e 
Keap1 regula a degradação do Nrf2. Deste modo, 
o Nrf2 controla sua própria degradação regulando 
os níveis de Keap112.

O Nrf2 é considerado o regulador chave da resposta 
antioxidante do organismo, sendo responsável por 
induzir a expressão de genes que codificam proteínas 
e enzimas antioxidantes, além de enzimas da fase 
II de detoxificação do metabolismo. Desta forma, o 
Nrf2 desempenha um mecanismo de importância 
crítica para a proteção e sobrevivência celular. 
Dentre os seus genes alvo estão a heme oxigenase 
1 (HO-1), superóxido dismutase (SOD), catalase 
(CAT), NAD(P)H quinona oxidoredutase 1 (NQO1), 
glutationa S transferase (GST), glutationa redutase 
(GR), glutationa peroxidase (GPx), tioredoxina (Trx) 
e glutamato cisteína ligase (GCL)7. Por outro lado, 
a função do Nrf2 não se limita somente à resposta 
antioxidante e de detoxificação. Ele é responsável 
pela modulação da expressão de mais de 200 genes, 
que possuem importante papel em diversos outros 
processos celulares, incluindo resposta inflamatória, 
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regulação metabólica, proliferação celular, senescência 
e função mitocondrial13,14.

A identificação de que o Nrf2 está relacionado 
com tantas outras funções, sendo expresso de forma 
ubíqua no organismo, sugere que ele funcione como 
um sensor celular que comanda uma reprogramação 
metabólica para combater os estímulos estressores, 
desta forma aumentando a capacidade de sobrevivência 
celular e restauração da homeostase15. Além disso, é 
sabido que o Nrf2 confere proteção de forma célula 
específica, modulando a expressão de genes de acordo 
com a necessidade de cada célula16. Desde a sua 
descoberta, o Nrf2 tem sido amplamente estudado 
em diversos contextos fisiológicos e patológicos, 
e exerce um importante papel na proteção contra 
várias doenças17, incluindo DM18. Contudo, apesar 
dos efeitos benéficos da ativação do Nrf2, tanto a 
sua ativação quanto a inativação são de extrema 
importância para a manutenção da homeostase 
(Figura 2)10.

RELAÇÃO ENTRE NRF2 E INFLAMAÇÃO

A inflamação é um mecanismo de proteção do 
organismo e cronicamente é um processo patológico 
que participa da etiologia de diversas doenças, inclusive 
do DM19. Uma das mais importantes vias metabólicas 
ativadas durante o processo inflamatório é a do fator 
de transcrição nuclear kappa B (NFκB), essencial 
para diversas sinalizações da resposta inflamatória, 
função imune, apoptose e crescimento celular. 
Os seus genes alvo incluem os da ciclo-oxigenase 
2 (COX-2), da óxido nítrico sintase induzível (iNOS), 
diversas citocinas inflamatórias e quimiotáticas, como 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucinas 
1, 2, 6 e 12, além de receptores de citocinas e moléculas 
de adesão celular. Durante a inflamação crônica, 
diversas células imunológicas são continuamente 
ativadas por mediadores inflamatórios, e quando 
não ocorre resolução da inflamação, as próprias 
células recrutadas pelos mediadores inflamatórios 
secretam mais mediadores inflamatórios, gerando 
um ciclo vicioso que ativa o NFκB de forma crônica20.

Figura 1: Modelo esquemático da via de sinalização Nrf2/Keap1. Em condições basais: o Nrf2 permanece no citoplasma 
associado com duas moléculas de Keap1. A associação com Keap1 permite que se forme um complexo com Cul3-Rbx1, 
que marca o Nrf2 para degradação via proteassoma. Em resposta a estímulos estressores: A) cisteínas reativas em 
Keap1 são oxidadas; B) proteínas quinases fosforilam diretamente o Nrf2. Ambas as formas de ativação suspendem o 
efeito inibitório de Keap1 e permitem que o Nrf2 fique livre para migrar para o núcleo e se ligar com sMaf e ARE/EpRE, 
promovendo a transcrição de genes envolvidos na defesa antioxidante, desintoxicação de drogas e xenobióticos, 
regulação do metabolismo, citoproteção e sobrevivência celular.
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O ciclo vicioso gerado pela não resolução da 
inflamação pode ser interrompido pela ativação do 
Nrf221. De maneira geral, o Nrf2 regula negativamente a 
transcrição de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, 
moléculas de adesão celular, metaloproteinases 
e outros mediadores inflamatórios, como COX-2 
e iNOS, que afetam direta ou indiretamente a 
ativação do NFκB e de outras rotas que controlam a 
inflamação22. Na verdade, as vias de sinalização do 
Nrf2 e do NFκB interagem de forma complementar 
e especializada para a manutenção da homeostase 
celular. Contudo, devido à continuidade dos estímulos 
da inflamação crônica, a ativação do NFκB se 
sobressai, ocasionando morte celular, destruição 
tecidual e fibrose23. Tal processo pode ser observado 
em ilhotas pancreáticas de camundongos com 
inflamação crônica sistêmica desencadeada pela 
administração de lipopolissacarídeo, situação na qual 
ocorre ativação de vias inflamatórias dependentes 
de NFκB, aumento do dano oxidativo e de vias 
pró-apoptóticas e redução da translocação nuclear 
de Nrf224. Adicionalmente, em pacientes com doença 
crônica renal, quando comparados com indivíduos 
controles, são observados simultaneamente aumento 
de inflamação, aumento da expressão de NFκB e 
redução da expressão de Nrf225.

De maneira complementar, observa-se que 
camundongos com deleção genética de Nrf2 apresentam 
maior indução de genes pró-inflamatórios regulados 
por NFκB quando comparados com os animais sem 
deleção genética (selvagens ou controles). Neste estudo 
também foi demonstrado que o Nrf2 suprime a 
resposta inflamatória dos macrófagos bloqueando a 

transcrição de citocinas pró-inflamatórias26. Além disso, 
a subunidade p65 do NFκB, quando ativa, compete 
no núcleo com o Nrf2 por parceiros que permitam 
ligação ao DNA, além de promover o recrutamento da 
histona desacetilase 3 que promove a hipoacetilação 
nas sequências ARE, inibindo a atividade gênica do 
Nrf227. Também foi verificado que a região N-terminal 
da subunidade p65 do NFκB interage com Keap1, 
dessa forma inibindo a atividade do Nrf228. Soma-se a 
isso o fato de que o complexo formado por Keap1/Cul3 
marca por ubiquitinação a IκB kinase β (IKKβ), que 
é essencial para a progressão da ativação do NFκB, 
degradando-a via proteassoma e impedido assim a 
ativação do NFκB29. Esses resultados sugerem que, 
em resposta aos estímulos inflamatórios, a ativação 
do Nrf2 inibe a superprodução de mediadores 
inflamatórios, bem como limita a ativação de NFĸB.

NRF2 E OBESIDADE

A associação entre inflamação, obesidade, 
resistência à insulina (RI) e DM2 é bem definida. 
A inflamação crônica sistêmica e de baixo grau 
presente na obesidade acarreta em estresse do 
retículo endoplasmático (ER), estresse oxidativo, 
disfunção mitocondrial, hipóxia e infiltrado de células 
imunológicas30. O papel do Nrf2 na obesidade é 
baseado na interação do Nrf2 com outras vias de 
sinalização, porém os resultados encontrados são 
divergentes.

Em alguns trabalhos observa-se que o Nrf2 protege 
contra a obesidade, como observado por Tanaka 
e colaboradores31, que avaliaram camundongos 
com deleção de Nrf2 e camundongos selvagens. 

Figura 2: Relação entre a atividade do Nrf2 e suas consequências para o organismo. Baixa atividade do Nrf2 está 
associada ao estresse oxidativo e inflamação crônica, desencadeando morte celular e aumentando a predisposição a 
várias doenças crônicas. A atividade ótima de Nrf2, ou seja, a correta ativação e desativação da via, está relacionada 
com a citoproteção, sobrevivência celular e manutenção da homeostase. Alta atividade de Nrf2 é proeminente em 
diversos tipos de cânceres, induzindo a resistência aos agentes radio/quimioterápicos.
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Os animais não mostraram diferença de ganho de 
peso quando submetidos à dieta hiperlipídica, contudo 
os animais com deleção de Nrf2 apresentaram 
aumento de ácidos graxos no fígado e aumento da 
expressão de genes relacionados com a síntese de 
lipídios e colesterol. Estes resultados revelam que 
os genes envolvidos no metabolismo dos lipídios 
foram inibidos por Nrf231. Além disso, o aumento 
de Nrf2 protegeu camundongos da indução da 
obesidade e RI por dieta hiperlipídica32. Em outro 
trabalho, a epigalocatequina-galato, uma substância 
oriunda do chá verde, mostrou reduzir o ganho de 
peso, bem como a insulina e glicose plasmáticas por 
meio da ativação do Nrf2 em modelo experimental 
de obesidade33. Igualmente, a administração de 
curcumina aumentou a sinalização do Nrf2 no 
músculo esquelético, atenuou a intolerância à 
glicose e diminuiu os níveis de malondialdeído 
(MDA) e ERO. Entretanto, os efeitos não foram 
observados no tecido adiposo branco e no fígado34. 
Acrescenta-se também, que animais com ativação 
excessiva do Nrf2 por meio da deleção genética de 
Keap1 mostraram supressão do aparecimento da 
obesidade e DM induzidos por dieta hiperlipídica, 
além de menor glicose e insulina plasmáticas e 
redução de esteatose hepática35.

De maneira controversa, outros estudos sugerem 
que a deleção do Nrf2 protege contra a obesidade. 
Em um estudo, a manutenção da dieta hiperlipídica 
por 6 meses mostrou que os animais com esta 
deleção tendem a ganhar menos peso, a ser mais 
sensíveis à insulina e mais tolerantes à glicose, 
além de apresentarem menor glicose e triglicerídeos 
plasmáticos. Neste estudo, foi constatado um aumento 
do Fator 21 de Crescimento de Fibroblastos (FGF21) 
no plasma, fígado e tecido adiposo branco dos animais 
com a deleção. O FGF21 é um hormônio que protege 
contra a obesidade, aumentando a utilização de gordura 
e o gasto energético. Além disso, após a exposição 
crônica ao estresse metabólico causado pela dieta, 
foi encontrado nos animais selvagens um aumento 
dos níveis do Nrf2 no fígado e no tecido adiposo, 
o que pode ter reprimido a expressão do FGF2136. 
Entretanto, foi encontrado que a deleção genética 
de Keap1, e consequentemente a superativação 
do Nrf2, regulou positivamente a expressão de 
FGF21 em animais diabéticos37, o que contraria o 
que foi encontrado no estudo anterior. Por sua vez, 
os efeitos da deleção específica do Nrf2 no tecido 
adiposo branco reduziram a glicemia e promoveram 
aumento da expressão de genes relacionados ao 
metabolismo de glicose e de lípidios. Estes resultados 
indicam que o Nrf2 é um mediador importante no 
metabolismo da glicose e dos lípidios neste tecido38.

Contudo, os resultados contraditórios encontrados 
nos estudos, de que tanto a perda ou ganho da função 
do Nrf2 podem proteger contra a obesidade, precisam 
ser investigados de maneira mais aprofundada. 
Tais diferenças nos resultados sobre o papel do 
Nrf2 na obesidade podem ser causadas devido a 
diferenças na composição da dieta hiperlipídica, bem 
como ao tempo de duração da mesma, ao gênero 
e ao fundo genético dos animais utilizados. A partir 
desta dicotomia de resultados podemos observar 
que o aumento transitório da atividade do Nrf2 por 
meio de seus ativadores melhora a homeostase 
da glicose e a sensibilidade à insulina. O que nem 
sempre ocorre nos estudos com animais com deleção 
genética de Nrf2 ou Keap1. A principal causa dessa 
diferença parece ser a exaustão da função do 
Nrf2 quando ele é superativado/desativado. Assim, 
a regulação permanente para cima ou para baixo 
do Nrf2 pode levar à disfunção da via e a desfechos 
desfavoráveis39.

O NRF2 NA SECREÇÃO E SINALIZAÇÃO DA 
INSULINA

A insulina é o hormônio chave para a manutenção 
da homeostase da glicose. Contudo, sua expressão 
é restrita às células β pancreáticas, as quais, por 
sua vez, devido ao seu metabolismo intenso e sua 
baixa defesa antioxidante, são mais suscetíveis 
ao dano oxidativo durante o desenvolvimento do 
DM40. Também é sabido que, apesar de existirem 
etiologias diferentes, a disfunção das células β, com 
a consequente diminuição da secreção de insulina 
e posterior morte celular, são fatores determinantes 
para o desenvolvimento e progressão tanto do 
DM1 quanto do DM2, acarretando em infiltração de 
células imunes, secreção de mediadores inflamatórios, 
apoptose e estresse oxidativo41. Assim sendo, 
estratégias de prevenção e tratamento com compostos 
antioxidantes que possam aumentar a capacidade 
de defesa das células β contra o dano oxidativo, 
evitando a instalação e/ou progressão do DM são 
muito estudadas. Deveras, é sugerido que a terapia 
com compostos antioxidantes promove a secreção 
de insulina, bem como aumenta a capacidade de 
defesa antioxidante das células β42,43.

Neste panorama, o Nrf2 induz genes relacionados 
com a defesa antioxidante, reduz a apoptose e aumenta 
a proliferação das células β. Em contraste, a deleção 
genética total do Nrf2 ou a deleção específica do 
Nrf2 nas células β agrava fortemente o dano celular44. 
Soma-se a isto o fato de que os animais com deleção 
de Nrf2 e DM1 induzida por estreptozotocina (STZ) 
possuem concentrações basais de insulina mais 
baixas e hiperglicemia prolongada em resposta 
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ao desafio de glicose intraperitoneal45. Em adição 
aos importantes efeitos antioxidantes do Nrf2 nas 
células β, em modelo animal de DM1 induzido por 
STZ a ativação do Nrf2 por meio do tratamento 
com sulforafano suprime a secreção de citocinas 
inflamatórias e inibe o NFκB46. Adicionalmente, em 
linhagem de células β o tratamento com sulforafano 
protegeu contra o prejuízo na secreção de insulina 
causado por colesterol47, e o tratamento com o análogo 
de resveratrol pteroestilbeno, que promove ativação 
de Nrf2, impediu a redução da secreção de insulina 
causada por citocinas pró-inflamatórias48. Esses dados 
em conjunto sugerem que o Nrf2 é de fundamental 
importância para a manutenção da homeostase 
redox das células β e controle da glicemia, além de 
um alvo promissor para a prevenção da disfunção 
destas células durante o desenvolvimento do DM.

Acrescenta-se também que a glicose apresenta 
um papel dúbio no pâncreas. Ela promove a secreção 
de insulina pelas células β; todavia, quando em altas 
concentrações, como ocorre no DM, ela promove o 
aumento de ERO e mediadores inflamatórios, o que 
causa dano celular49. Por sua vez, a hiperglicemia 
faz com que aumente a necessidade de biossíntese 
de insulina pelas células β, o que pode levar ao ER. 
Tal fato contribui para disfunção das células β durante 
o estado de resistência à insulina41. Por outro lado, 
o Nrf2 regula a expressão de subunidades do 
proteassoma, e desta forma participa da resposta 
ao ER por meio do aumento da expressão de genes 
que darão origem a subunidades do proteassoma, 
visando à degradação das proteínas mal dobradas 
geradas durante o ER50. Esses fatos evidenciam que 
o Nrf2 protege as células β por múltiplas maneiras. 
Contudo, o Nrf2 possui efeitos paradoxais. Por um 
lado, a indução da defesa antioxidante protege as 
células β do dano oxidativo e da possível morte 
celular, minimizando assim o prejuízo relacionado 
à secreção de insulina. Por outro lado, a indução de 
enzimas antioxidantes pela ativação excessiva do 
Nrf2 bloqueia a sinalização das espécies reativas, 
desencadeada pela glicose, resultando assim em 
diminuição da secreção da insulina pelas células β51.

Em relação à sinalização da insulina, a 
superexpressão de Nrf2 aumenta a captação de 
glicose mediada por insulina e também recupera a 
sensibilidade à insulina em cardiomiócitos em cultura 
tratados com peróxido de hidrogênio52. Já no fígado 
de camundongos tratados com dieta hiperlipídica, a 
deleção de Nrf2 induz RI53, e o tratamento com os 
compostos bioativos floretina e gingerol promove a 
ativação de Nrf2 e reduz a RI54. No tecido adiposo de 
camundongos com obesidade induzida geneticamente 
(ob/ob), a deficiência de Nrf2 reduz a massa de tecido 
adiposo branco, porém agrava a RI neste tecido, 

bem como a hiperglicemia e a hipertrigliceridemia55. 
Por outro lado, um excesso de ativação de Nrf2 por 
ablação de Keap-1 nos mesmos animais também 
agrava a RI56, mas em animais com diabetes induzida 
geneticamente (db/db), a indução de Nrf2 retarda o 
início da doença e aumenta a sensibilidade à insulina57. 
Paralelamente, há evidências de que a atividade do 
Nrf2 pode ser afetada pela sinalização da insulina. 
A GSK3β regula negativamente a atividade do Nrf2, 
porém a atividade da GSK3β é inibida por meio da 
fosforilação mediada pela proteína serina-treonina 
quinase (Akt), que é ativa quando a insulina se liga ao 
seu receptor e promove a fosforilação dos substratos 
do receptor de insulina (IRS) 1 e 2, desta forma 
aumentando indiretamente a atividade do Nrf211. 
Assim sendo, esta interação que parece existir entre 
Nrf2 e a sinalização da insulina merece ser melhor 
investigada58.

Neste sentido, é necessário o equilíbrio entre a 
ativação e a degradação do Nrf2 para que o organismo 
saudável possa se beneficiar da ativação temporária 
do Nrf2. Contudo, com o DM já instalado no organismo, 
a ativação do Nrf2 de forma mais prolongada pode 
ser conveniente para combater o intenso estresse 
oxidativo gerado pela hiperglicemia crônica e assim 
retardar a progressão das complicações do DM.

NRF2 E AS COMPLICAÇÕES CRÔNICAS DO 
DIABETES MELLITUS

Controlar a glicemia é fundamental para prevenir 
ou retardar as complicações do DM. O estresse 
oxidativo crônico resultante da hiperglicemia e a 
subsequente ativação de uma variedade de vias de 
sinalização são considerados elementos chave no 
desenvolvimento das complicações do DM, incluindo 
nefropatia, retinopatia, neuropatia e lesões macro e 
microvasculares3. Assim sendo, considerando que 
o aumento do estresse oxidativo no estágio tardio 
do DM pode ser uma consequência da deficiência 
de defesa antioxidante, e considerando também 
que pacientes diabéticos possuem menor atividade 
de Nrf259, este fator pode estar relacionado com as 
complicações crônicas da doença.

O papel do Nrf2 na nefropatia diabética foi 
investigado por Yoh e colaboradores em 2008. Neste 
estudo foi constatado que a depleção do Nrf2 aumenta 
a lesão renal e o estresse oxidativo e nitrosativo nos 
rins dos animais diabéticos60, e a administração do 
indutor de Nrf2 sulforafano causou a supressão da 
nefropatia diabética mediada por STZ61. Além disso, 
a administração de resveratrol em modelo animal de 
DM induzido por STZ culminou em diminuição do 
clearance da creatinina, espécies reativas, citocinas 
inflamatórias e subunidade p65 do NFκB renal. 
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Os autores constataram ainda que a proteção dos 
rins conferida pelo resveratrol ocorreu por meio da 
ativação do Nrf2 e inibição de NFκB. Estes achados 
indicam que o Nrf2 protege os rins contra a toxicidade 
da hiperglicemia e da exposição crônica ao estresse 
oxidativo e inflamação, ou seja, possui propriedades 
renoprotetoras62. Os dados indicam um papel protetor 
do Nrf2 na nefropatia diabética, sugerindo que a 
ativação dietética ou terapêutica do Nrf2 poderia 
ser utilizada como uma estratégia para prevenir ou 
retardar a progressão da mesma63.

O Nrf2 também desempenha uma função importante 
na prevenção da retinopatia diabética. Em modelo 
animal de DM induzido por STZ, a disfunção da 
barreira sangue-retina e a função neuronal foram 
pioradas nos animais com deleção de Nrf2. Também foi 
observada redução da glutationa e aumento de 
TNFα na retina destes animais64. Do mesmo 
modo, a indução do Nrf2 por meio de antocianinas 
aumentou o ácido ribonucleico (RNA) mensageiro 
do Nrf2, preveniu o aumento da glicemia, diminuiu 
marcadores inflamatórios, bem como aumentou a 
capacidade antioxidante da retina65.

Também pode ser atribuído ao Nrf2 um papel 
protetor no sistema cardiovascular. A alimentação com 
dieta rica em gordura aumentou significativamente 
a expressão de genes citoprotetores em animais 
selvagens, comparados com animais com deleção 
de Nrf2, além de ter sido observada uma disfunção 
endotelial mais grave, com maior produção de 
ERO vasculares nos animais com a deleção66. 
Além disso, em modelo animal de DM1 induzido 
por STZ, o tratamento com sulforafano preveniu a 
cardiomiopatia diabética por meio do aumento da 
expressão do Nrf2 no tecido cardíaco, acarretando 
em aumento da expressão de genes antioxidantes e 
diminuição de marcadores inflamatórios no grupo dos 
animais tratados67. Do mesmo modo, a L-arginina, 
um aminoácido essencial, atenuou a cardiomiopatia 
por meio do aumento da expressão do Nrf2 e de seus 
genes regulados, além de diminuir o NFκB no tecido 
cardíaco ventricular68. Esses resultados sugerem 
que a ativação do Nrf2 confere proteção endotelial 
e cardíaca sob condições hiperglicêmicas.

Neste panorama, os resultados aqui apresentados 
sugerem que a ativação do Nrf2 protege os tecidos 
contra os danos mediados pelo DM. O Nrf2 é ativado 
após estimulação aguda com alta concentração de 
glicose, entretanto, após longos tempos de incubação 
em concentrações oscilantes de glicose, o Nrf2 não 
é mais ativado, sendo necessária uma intervenção 
exógena para aumentar a sua atividade69. Em suma, 
esses resultados indicam que o Nrf2 possui importante 
papel na resposta adaptativa do organismo em 
defesa contra os danos gerados pela hiperglicemia. 

Porém, esta resposta acaba se oprimindo devido à 
cronicidade do estímulo da hiperglicemia, acarretando 
na progressão do DM e de suas complicações.

POTENCIAL TERAPÊUTICO

Dado o exposto, não é surpreendente que nos 
últimos anos diversas substâncias foram alvos de 
pesquisas que objetivaram a modulação da via de 
sinalização do Nrf2 como alternativa para prevenção, 
tratamento ou retardo das complicações clínicas do 
DM, e ativadores do Nrf2 emergiram como importantes 
agentes. Neste sentido, diversas moléculas foram 
identificadas, incluindo componentes nutricionais bioativos 
encontrados em alimentos, tais como resveratrol, 
curcumina, sulforafano e epigalocatequina-galato, além 
de compostos sintéticos70,71. Além disso, recomenta-se 
fortemente a adoção de um estilo de vida saudável, 
com prática frequente de exercícios físicos, pois é 
sabido que muitos dos benefícios da atividade física 
são efetivados por meio da sinalização do Nrf272.

De maneira geral, a maioria dos compostos ativa 
o Nrf2 por meio da modificação de resíduos reativos 
de cisteína em Keap1, libertando o Nrf2 e permitindo 
a transcrição de diversos genes citoprotetores73. 
No entanto, tendo em vista que Keap1 possui 
diversos resíduos reativos de cisteínas, nos últimos 
anos foi proposto o “código de cisteína” que sugere 
que classes diferentes de ativadores de Nrf2 agem 
em resíduos específicos de cisteína em Keap1. 
Tal fato é muito interessante e merece ser mais bem 
estudado, pois esta especificidade minimizaria os 
efeitos dos ativadores em outros alvos que não o de 
interesse15. Além disso, a potência dos ativadores 
depende de sua habilidade de reação com o Keap1, 
e tanto ativadores naturais como sintéticos podem 
apresentar valor terapêutico no tratamento de 
complicações como a neuropatia diabética74.

Outro possível mecanismo de potencialização da 
via Nrf2 é a inibição do proteassoma. Alguns estudos 
têm mostrado que o MG132, um potente, específico e 
reversível inibidor do proteassoma, aumenta os níveis 
do Nrf2 por diminuir sua degradação, dessa forma 
conferindo proteção aos rins75, coração76 e aorta77 
contra os danos causados pelo DM. Contudo, deve 
ser observado que, apesar da inibição parcial da 
atividade do proteassoma em baixas doses ser 
terapeuticamente benéfica contra as complicações 
diabéticas, em doses elevadas o MG132 pode 
exacerbar o estresse oxidativo e, assim, induzir a 
morte celular por apoptose75.

Assim sendo, o Nrf2 tem se tornado um alvo 
terapêutico promissor, pois a ativação do Nrf2 resulta em 
ativação de uma ampla gama de genes responsáveis 
pela proteção celular. Neste sentido, em 2013 a 
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