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RESUMO

A enzima que degrada (IDE) é uma proteína intracelular que degrada insulina e outros

peptídeos e hormônios. A degradação da insulina é um processo importante tanto para o

controle das respostas celulares ao hormônio como para a interação da insulina com

seus tecidos-alvo. Muitas funções celulares estão relacionadas com a IDE em adição à

degradação, incluindo funções regulatórias e de ligação. A IDE é regulada em situações

de proliferação celular e apoptose, mostrando um aumento ou diminuição em sua

quantidade e atividade respectivamente nessas condições. Foi demonstrado que a

atividade do proteassoma é requerida para que as células cancerígenas sobrevivam e que 

o consumo de vegetais e frutas está associado à diminuição do risco de câncer. As

catecinas (polifenóis solúveis em água) presentes em muitos alimentos, incluindo chá

verde, guaraná, frutas e vegetais, apresentam efeitos inibitórios sobre a atividade do

proteassoma e induzem apoptose em células tumorais. O presente trabalho avaliou o

efeito do extrato aquoso do chá verde e do guaraná (GTE e GE) e das catecinas puras

encontradas nesses extratos, a epigalocatecina-3-galato (EGCG), a (-) epicatecina e a

(+) catecina, sobre a atividade da IDE "in vitro". Frações citosólicas de homogenizados

de próstatas de rato foram incubadas com 125I-insulina na presença de GTE: 87.5 a 70

µg/ML, GE: 175 a 1400 µg /ML e EGCG: 50 a 300 µg /ML.Os resultados mostraram

que o GTE e o GE são capazes de inibir a atividade da IDE e que esse efeito foi

mimetizado somente pela EGCG. A presença de um grupo galato na epigalocatecina-3-

galato parece ser importante para seu efeito inibitório na degradação da insulina,

sugerindo uma relação estrutura-atividade nesse efeito inibitório. O efeito inibitório do

extrato de guaraná pode ser devido à presença dos taninos.

Palavras chave: enzima que degrada a insulina chá verde guaraná catecinas

próstata.
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ABSTRACT

Insulin degrading enzyme (IDE) is an intracellular protein that degrades insulin and

others peptides and hormones. Insulin degradation is important both in the control of

cellular responses to the hormone and in the interaction of the hormone with their target

tissues. Multiple cellular functions are related to the IDE in addition to degradation,

including binding and regulatory functions. IDE is regulated in conditions of cellular

proliferation and apoptosis, showing an increase or decrease in quantity and activity

under these respective conditions. It has been demonstrated that the proteasome function 

is necessary for cancer cells to survive and that vegetable and fruit consumption are

associated in the reduction of cancer risk. Catechins (water-soluble polyphenols) present 

in many diets including green tea, guarana, fruits and vegetables show inhibitory effects

on the proteasome activity and induce tumor cell apoptosis. The present study

evaluated the effect of aqueous green tea and guaraná extract (GTE and GE) and the

pure catechins found in these extracts, epigallocatechin-3-gallate (EGCG), (-)

epicatechin (EC) and (+) catechin (C) on the activity of IDE in vitro. Cytosolic fractions

of a rat prostate homogenate were incubated with 125I-insulin in the presence of GTE:

87.5 to 70 µg/ML, GE: 175 to 1400 µg /ML and EGCG: 50 to 300 µg /ML.The results

showed that GTE and GE are capable of inhibiting the activity of IDE and that this

effect was mimicked only by EGCG. The presence of a gallate group in the EGCG it

seems to be important for its inhibitory effect on 125I-insulin degradation, suggesting a

structure-activity relationship in this inhibitory effect. The inhibitory effect of guaraná

extract may be due to its tannins.

Key words: insulin-degrading enzyme  green tea  guarana  catechins  prostate
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1. INTRODUÇÃO

A enzima que degrada a insulina (IDE) é uma proteína intracelular que inicia e

controla a degradação da insulina (Burghen e col., 1972; Duckworth e col.,1998;

Duckworth e col, 1997; Duckworth e col., 1988; Kuo e col., 1991; Camberos e col.,

2001; Kaylar e col., 1989; Saltiel, 2000; Shii e col., 1986; Udrisar e col., 1992). A

degradação da insulina é um processo regulado e é considerado parte integral da

interação do hormônio com seus tecidos-alvo (Duckworth e col., 1998; Udrisar e col.,

1992). Esse evento biológico apresenta correlação significante com várias funções

celulares como crescimento e diferenciação celular (Udrisar e col., 2005). Esta enzima

degrada, além de insulina e glucagon, o fator de crescimento transformante a (TGF-a)

in vitro (Garcia e col.,1989), o peptídeo ß amilóide (Kurochkin, 1998), o peptídeo

natriurético atrial (ANP) in vivo (Muller e col., 1991) e outros peptídeos (Duckworth

e col., 1998). Essa protease capaz de remover insulina e fatores de crescimento pode

desempenhar um papel importante nos processos de expressão gênica e crescimento

celular. Recentemente evidenciou-se o proteassoma como um alvo particularmente

importante da ação da insulina. Este se encontra envolvido no controle do ciclo celular e 

sofre o efeito inibitório da insulina através da interação desta com a IDE (Duckworth e

col., 1994; Bennett e col., 2000). Células tumorígenas também parecem ser dependentes

da função do proteassoma uma vez que a inibição deste leva a uma interrupção do

crescimento na fase G1 e/ou a uma indução da apoptose (Chen e col., 2004). Estudos

recentes demonstraram que a IDE encontra-se aumentada em quantidade e atividade sob 

condições de proliferação celular na fração citosólica de homogenizados de próstata de

ratos, enquanto que sob condições de apoptose ocorre uma diminuição nesses dois

parâmetros (Udrisar e col., 2005). Nas últimas décadas o uso de produtos naturais

tornou-se crescente em todo o mundo (Santa Maria e col, 1998). O guaraná (Paullinia

cupana Mart. Var sorbilis Mart Sapindaceae) é uma planta encontrada na Amazônia e

muitas qualidades lhe são atribuídas: de estimulante a afrodisíaca. A semente do

guaraná contém cafeína (2,5 5%), teofilina e teobromina e altas concentrações de

tanino (16 %), além da presença dos polifenóis (catecinas ou flavonóides). O tanino tem

efeitos antioxidante e antiproliferativo, o que permite inferir que o guaraná pode

modificar o balanço apoptose/proliferação celular. O chá verde (Camellia sinensis) é

uma bebida mundialmente popular e seu consumo tem feito parte da cultura chinesa nos
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últimos 5.000 anos. Seu amplo consumo nos países asiáticos está associado à baixa

incidência de determinados cânceres e doenças em humanos e a ele várias atividades

biológicas tem sido relatadas incluindo efeitos antifúngicos, anticarcinogênico,

antitumorígeno, antioxidante e redutor de colesterol (Kao e col., 2000; Wu e col., 2004). 

Os constituintes das folhas de chá verde incluem altos níveis de polifenóis (30 a 45 %)

principalmente a epigalocatecina-3-galato (EGCG), a qual está ausente no guaraná,

seguida em percentual pela (-) epigalocatecina, (-)-epicatecina, (-)-epicatecina-3-galato;

também contém 3 a 4 % de cafeína e < 0,2% das outras metilxantinas teobromina e

teofilina (proporção similar à do guaraná) (Graham, 1992). Recentemente foi descrito

que a administração sistêmica de EGCG isolada do chá verde diminui o peso da próstata 

em ratos (Kao e col., 2000). Postula-se que a EGCG possui efeitos inibitórios sobre o

crescimento de células cancerígenas em sistemas de cultura e em modelos in vivo

(Gupta e col., 2003). Estudos epidemiológicos prévios sugerem que o consumo de chá

tem um efeito protetor contra câncer em humanos e em animais. Os polifenóis presentes

neste podem suprimir a formação e crescimento de câncer incluindo os de pele, pulmão,

fígado, esôfago e estômago (Nam e col., 2001). Além disso, hipóteses sugerem os

flavonóides como responsáveis por atividades inibitórias do proteassoma e indutoras da

apoptose (Chen e col., 2005). Dessa forma, este trabalho objetivou determinar o efeito

do extratos aquosos de guaraná e do chá verde, assim como também dos componentes

puros mais importantes presentes nessas duas plantas (flavonóides) sobre a atividade da

IDE em citosol de homogeneizado de próstata de ratos. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

2.1 Ações da Insulina

A insulina é o mais potente hormônio anabólico conhecido, sendo essencial para

o apropriado desenvolvimento e crescimento tecidual e para a manutenção da

homeostase da glicose. É secretada pelas células ß das ilhotas pancreáticas de

Langerhans principalmente em resposta a níveis circulantes aumentados de glicose e

aminoácidos no período pós-prandial (Pessin & Saltiel, 2000). A extensão das ações da

insulina é mais diversa do que a de qualquer outro hormônio. Os sistemas influenciados

pela insulina incluem quase todo o tipo de função celular: metabolismo da glicose,

metabolismo dos lipídios, metabolismo das proteínas, expressão gênica e controle da

atividade enzimática (Duckworth e col., 1997). Os efeitos da insulina podem dividir-se

em processos de curto, intermediário e longo prazo. Dentre os processos de curto prazo

destacam-se transporte de glicose, síntese de glicogênio e glicólise, porém outros

eventos como fluxo de íons, proliferação da membrana e antilipólise também se

classificam dentro dessa divisão e assim como os anteriormente citados requerem

segundos a minutos para ocorrer. A maioria dos eventos intermediários envolvem

regulação de RNAm, eventos transcricionais e metabolismo de proteínas e lipídios,

necessitando de minutos a horas para a sua realização. Os processos a longo prazo como 

crescimento e diferenciação celular requerem horas a dias (Duckworth e col., 1997).

As ações da insulina ao nível celular são iniciadas pela ligação da insulina ao seu 

receptor de membrana, uma glicoproteína heterotetramérica constituída de 2

subunidades e 2 subunidades ß ligadas por pontes dissulfídicas. A subunidade é

totalmente extracelular e contém o sítio de ligação à insulina. A subunidade ß é uma

proteína transmembrana responsável pela tradução do sinal. A insulina liga-se a

subunidade e estimula a autofosforilação das tirosinas da subunidades ßs do receptor

da insulina. A subunidade ß é uma proteína quinase capaz de se autofosforilar (atividade 

tirosina quinase intrínseca) e de fosforilar outros substratos nos resíduos tirosina. A

autofosforilação do receptor da insulina ocorre através de uma cascata de reações de

fosforilação intramoleculares (Saad, 1994). Ao tornar-se ativado pela fosforilação, o

receptor da insulina fosforila vários importantes substratos na tirosina, incluindo


