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Uso da tecnologia do DNA recombinante na producao de
insulina em pacientes com diabetes mellitus: uma revisao
integrativa

Use of recombinant DNA technology in insulin production in
patients with diabetes mellitus: an integrative review
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INTRODUGAO

A insulina humana € um horménio peptidico e proteico, produzido pelas células
pancreaticas situadas nas llhotas de Langerhans, cuja fungéo é diminuir a glicemia
(niveis de glicose no sangue). A secregao ou agao ineficiente da insulina pode levar a
uma condi¢ao chamada Diabetes Mellitus (DM). O DM é definido como uma desordem
metabdlica de génese multipla, devido a insuficiéncia absoluta ou relativa de insulina
em desempenhar plenamente seus objetivos. E produzida pelo pancreas e é
responsavel por manter o metabolismo da glicose. Dessa forma, sua ineficiéncia
bloqueia a metabolizagdo da glicose resultando na hiperglicemia (MARTINS, 2017;
COLE; FLOREZ, 2020). De acordo com a Sociedade Brasileira de Diabetes (2019),
as complicacbes geradas pela hiperglicemia podem levar a modificagbes no
organismo, como poliuria, retinopatia diabética, sede excessiva, dificuldade de
cicatrizagao e infarto agudo do miocardio (COLE; FLOREZ, 2020). Desse modo, o DM
e suas complicacdes sao a principal causa de 6bitos prematura na maioria dos paises,
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na qual cerca de 4 milhdes de individuos com a faixa etaria entre 20 e 79 anos foram
a 6bito em 2015, o que correspondente a uma morte a cada 8 segundos (Federacéo
Internacional de Diabetes, 2015) . A doenga cardiovascular € considerada a principal
casuistica de morte por DM, representando a metade de todos os dbitos por essa
desordem na maioria dos paises. O DM é responsavel por 10,7% de todas as causas
de mortes em todo o globo, ultrapassando a somatoria das mortalidades provocadas
por patologias infecciosas (Federagao Internacional de Diabetes, 2015). O sofrimento
provocado pelas inumeras aplicagdes de injecdes diarias de insulina em individuos
diabéticos tem estimulado a busca por métodos alternativos com o intuito de
proporcionar melhorias na qualidade de vida. Uma das alternativas para produzir
insulina exégena para consumo humano € a engenharia genética, que constitui numa
série de procedimento que possibilita a manipulagcdo dos genomas de organismos
vivos, alterando assim as capacidades de cada espécie (PAIVA et al., 2021). Em
relacdo a insulina, é utilizado a tecnologia do DNA recombinante, na qual produz a
insulina artificial ou recombinante, sendo a Escherichia coli, um bacilo gram-negativo
integrante da microbiota normal, sendo considerada a bactéria mais utilizada para
essa finalidade (PAIVA et al., 2021).

OBJETIVO

Descrever o uso do DNA recombinante na producio de insulina em pacientes
com DM.

METODOS/DEVOLVIMENTO

Trata-se de uma revisdo integrativa de cunho descritivo e exploratério, em que
o levantamento bibliografico foi efetuado em maio de 2023 mediante as bases de
dados: Embase via Cochrane Library, Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (MEDLINE) via National Library of Medicine (PubMed) e na Science
Direct. Para a elaboracdo da questdo norteadora utilizou-se o acronimo PICo
(Populagao/Paciente, Interesse e Contexto), definida como: “Como é utilizado o DNA

recombinante na produc¢do de insulina em pacientes com DM?” Foram incluidos:



artigos primarios disponiveis na integra, ensaios clinicos controlados e
observacionais, nos idiomas portugués e inglés, publicados entre 2015 a 2023.
Excluiram-se materiais da literatura cinzenta, duplicados e aqueles que n&o
apresentavam correlagdo com o estudo. Para as buscas, os artigos foram obtidos com
base nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings
(MeSH): “Diabetes Mellitus”, “Diabetes Mellitus”, Insulina, Insulin, “Terapia Génica”,
“Genetic Therapy” e “Engenharia Genética”, “Genetic Engineering”, ambos
conectados pelo operador booleano AND. De inicio, foram identificados na Embase
cinco produgdes cientificas, na MEDLINE (647) e na Science Direct (9), totalizando
661 artigos cientificos. Logo apds a aplicagao dos critérios de inclusdo e excluséo
restaram dois estudos da Embase, na MEDLINE (32) e dois artigos na Science Direct,
resultando em 36 produgdes cientificas lidas na integra. Destas, foram selecionados

10 estudos.

RESULTADOS/ DISCUSSAO

De acordo com a literatura evidencia-se que, em humanos a sintese de insulina
comecga com a tradugdo do RNAmM da mesma que se combina com o reticulo
endoplasmatico via ribossomos para desenvolver o pré-pro-hormdnio da insulina,
onde é clivado para formar a pro-insulina, sendo esta também clivada, no aparelho de
Golgi, para formar a insulina encapsulada em granulos secretores (COLE; FLOREZ,
2020; PAIVA et al., 2021). A insulina humana ativa pode ser sintetizada pela bactéria
E. coli modificada, na qual cada populacdo produz uma cadeia, A ou B, que se
misturam para gerar a insulina ativa. Isto posto, a manipulagdo do gene sintético da
pré-insulina humana surge com a sequéncia de aminoacidos dessa proteina. Assim,
para melhor expressar os genes dessa bactéria, estes codificam as proteinas
humanas que foram organizadas a partir do coddigo genético da E. coli. (FRANCISCO;
JESUS; BORGES, 2020). O gene da pré-insulina é clonado em um vetor para
sequenciamento de DNA e inserido em um plasmideo (PAIVA et al., 2021). A célula
deve ser colocada em um ambito que proporcione a expressao do rDNA para que
mais insulina seja produzida. Assim, com a ajuda da tecnologia de DNA recombinante,

podem ser obtidos organismos com novas propriedades, o que oferece uma



alternativa moderna ao aperfeicoamento genético de categorias biotecnologicamente
valiosas (COLE; FLOREZ, 2020; FRANCISCO; JESUS; BORGES, 2020). Em
comparagao com os métodos tradicionais que utilizam o pancreas de mamiferos, de
preferéncia carne suina ou bovina, como matéria-prima, este novo método pode
produzir insulina artificial em um curto periodo de tempo (por volta de 30 dias) e de
forma mais segura (PAIVA et al., 2021).

CONCLUSOES

O DNA recombinante foi um grande avango na area meédica e farmacéutica,
sendo que a insulina produzida com essa tecnologia tem, portanto, a vantagem sobre
a insulina de origem animal, de eliminar quase completamente o risco de rejeigao
hormonal em humanos, além de diminuir os custeios da producdo em um periodo
extenso. Dessa forma, a insulina artificial pode ser produzida em tempo reduzido e em
maior proporgéo, propiciando beneficios e melhorias significativas na qualidade de

vida dos pacientes diabéticos.
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