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RESUMO

Os modelos animais de diabetes tém sido usados extensivamente na obtencado do esclarecimento
sobre esta doenga. O objetivo deste estudo foi realizar uma revis@o bibliografica sobre os principais
modelos experimentais para o estudo do diabetes mellitus. Dentre os modelos experimentais para o
estudo do diabetes, existem os modelos induzidos quimicamente por aloxana e streptozotocina, sendo
que a dose utilizada depende da espécie do animal e do seu peso. Além disso, existem dois excelentes
modelos de diabetes espontaneo: os ratos BB (Biobreading) e os camundongos NOD (Non Obese
Diabetic). Os camundongos NOD sao o modelo mais estudado de doenca espontanea auto-imune
6rgao-especifico em todo o mundo. As razdes para a preferéncia deste modelo incluem um genoma
bem definido, maior quantidade de reagentes monoclonais para a analise de componentes do sistema
imune e um custo razoavelmente baixo, comparado com a utilizagcdo de ratos. Estes camundongos
exibem autoimunidade espontanea com destruicdo das ilhotas pancreaticas, de forma semelhante a
observada em humanos. A destruicado auto-imune é caracterizada por insulite e infiltrado leucocitario
nas ilhotas pancreaticas. Esta infiltracdo é composta predominantemente por células dendriticas, ma-
crofagos, por células TCD4, TCD8 e células B. Os fatores ambientais em conjunto com a genética,
claramente modificam a incidéncia do diabetes tipo 1 nos modelos experimentais espontaneos. A
suscetibilidade destes camundongos é poligénica e ambiental, enfatizando condi¢cées de habitacao,
sanitarias, dietéticas e de género. A incidéncia de diabetes em camundongos NOD é aproximadamente
quatro vezes maior em fémeas do que em machos. As informacdes obtidas através deste excelente
modelo animal podem ser relevantes para O entendimento do processo da doenga nos humanos.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Experimental. Modelos de Animal Experimental. Camundongos
Diabéticos nao Obesos.
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Introducao

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga meta-
bdlica, resultante de defeitos na secre¢do e/ou agdo
da insulina que levam a hiperglicemia.! O Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1) € caracterizado por ser auto-
imune pelo estigio pré-clinico ter a presenca de auto-
anticorpos contra constituintes da célula beta pancre-
atica.2 Marcadores como o anticorpo anti-ilhota (ICAs),
anti-insulina (IAAs), 4cido glutdmico descarboxilase
(GAD-65) e as tirosinas fosfatases IA-2 e 1 A-2B, estdo
relacionados com o desenvolvimento do DM1.3 Ge-
ralmente, pelo menos um destes marcadores esta pre-
sente em 85-90% dos individuos com hiperglicemia de
jejum, diagnosticado no inicio da doenca.!

A histéria natural do DM1 inclui quatro estigios
distintos: (I) pré-clinico: auto-imunidade dirigida as
células beta, com uma diminui¢do aguda e progressiva
da resposta insulinica a glicose intravenosa ou oral;
(IT) inicio do diabetes clinico; (III) remissao transité-
ria; (IV) diabetes associado com complicagdes agu-
das, cronicas (retinopatia, nefropatia e vasculopatia) e
morte.*?

O tratamento intensivo com insulina, efetiva-
mente, adia o inicio da progressdo de doengas croni-
cas secundérias em pacientes com DM1.° Novas al-
ternativas de aplicagdo de insulina, como o uso de
bombas de insulina de a¢do rapida, por infusdo conti-
nua subcutanea ou insulinas de acdo ultra prolongada
vém sendo desenvolvidas, e buscam oferecer maior
liberdade e qualidade de vida ao paciente diabético.”

Os modelos animais de diabetes tém sido usa-
dos extensivamente na obten¢do do esclarecimento
sobre esta doenga.? Eles tém fornecido inimeros be-
neficios para a satide, incluindo o tratamento de com-
plicacdes oculares ou vasculares e o desenvolvimento
das técnicas de transplante de pancreas, evidenciando
o aumento do entendimento dos processos imunoldgi-
cos envolvidos na etiologia do diabetes tipo 1.°

Diante da necessidade maiores estudos experi-
mentais sobre o diabetes, o objetivo deste estudo foi
realizar uma revisao bibliografica sobre os principais
modelos experimentais para o estudo do diabetes me-
llitus, apontando o melhor modelo para determinados
tipos de pesquisa.

Metodologia

O artigo foi elaborado através de uma revisao
bibliografica em artigos indexados em bases de dados
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como Scielo e Pubmed, com as seguintes palavras-
chaves: "diabetes" e "modelos experimentais" e "ca-
mundongos NOD".

Modelos experimentais em diabetes

Existem modelos experimentais para a pesqui-
sa do DM1 que sdo utilizados largamente e que po-
dem ser classificados em 2 tipos: diabetes mellitus in-
duzido quimicamente e diabetes mellitus espontaneo.

Diabetes experimental induzido
quimicamente

A inducdo quimica do diabetes, em animais ex-
perimentais, ocorre apds a destrui¢do quimica seleti-
va das células beta pancreéticas. As substancias mais
usadas para esta indu¢do em ratos, camundongos e
coelhos sdo a Alloxana e a Estreptozotocina (STZ).
A dose destas drogas para inducio do diabetes de-
pende da espécie do animal e do seu peso.'?

A STZ, na dosagem de 160 a 250 mg/kg, apre-
senta efeito citotéxico direto nas células beta de ca-
mundongos. A STZ causa dano no acido desoxirribo-
nucléico (DNA), depletando a Nicotina Adenina Di-
nucleotideo (NAD™), que inibe a biossintese ¢ a se-
crecdo de insulina e, deste modo iniciam a morte das
células beta, através da deplecdo de energia. Em do-
ses sub-diabetogénicas (40mg/kg) a STZ pode produ-
zir insulite pancredtica, com morte progressiva das
células beta levando também ao diabetes mellitus. O
aparecimento de lesdo inflamatdria nas ilhotas sugere
que, miultiplas baixas (por exemplo 40mg/kg) doses de
STZ agem pela iniciacido de rea¢do imune mediada
por células.!!

Muitas investigacOes foram realizadas para ve-
rificar o real efeito diabetogénico desta droga nas cé-
lulas beta, e verificaram que a lesdo destas células in
vitro resulta na descarga transitoria de glutamato des-
carboxilase (enzima da via de sintese de dcido gama-
aminobutirico - GABA) no meio extracelular, e foi pro-
posto que esta enzima serviria como marcador para
0s processos txicos € como um auto-antigeno poten-
cial para a reatividade imune.!?

De modo geral, a sensibilidade em cédes é ma-
xima (50% de mortalidade - dose de 50mg/kg) e mini-
ma em camundongos (dose diabetogénica efetiva em
média de 200mg/kg)'2.

A Alloxana é mais frequentemente administra-
da por aplicacdes intravenosas, intraperitoneais ou
subcutaneas. As ilhotas humanas sdo mais resistentes
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a alloxana do que as de ratos e camundongos. A dose
intravenosa mais frequentemente usada para induzir
diabetes em ratos € 65mg/kg. A dose intraperitoneal
ou subcutanea efetiva deve ser 2 a 3 vezes maior do
que este valor, pois abaixo de 150mg/kg pode ser in-
suficiente para causar diabetes em ratos que, em je-
jum, se tornam mais suscetiveis a acdo da droga.!”

No estudo de Lerco e colaboradores,!? a dose
de 42mg/kg de peso corporal por via endovenosa em
ratos Wistar, foi capaz de desenvolver alteracdes cli-
nicas e laboratoriais bem definidas em 78% dos ani-
mais, como elevacgdo da ingestdo hidrica e da diurese,
glicemia acima de 300mg/dL e glicose urindria maior
que 300mg/dL.

Diabetes experimental espontaneo

Os animais que desenvolvem espontaneamen-
te o diabetes insulino-dependente tém sido estudados
em amplo espectro por 2 fatores patogenéticos que se
complementam: os defeitos imunolégicos e a predis-
posicdo genética. Existem vdrias espécies, como o
Hamster Chino, o coelho Branco da Nova Zelandia e
o cachorro Keshond, porém estes animais ndo sdo
suficientemente caracterizados e convenientes para
serem compardveis com o DM1 dos seres humanos. !4

Entretanto, o DM1 possui dois excelentes mo-
delos animais espontaneos para a doenca: os ratos BB
(Biobreading) e os camundongos NOD (Non Obese
Diabetic).3:15:16:17

Nos ratos BB, descobertos no Laboratorio
BioBreeding de Ottawa (Canada), os sintomas apa-
recem ao redor dos 3 meses de idade. A incidéncia
cumulativa de diabetes nestes ratos pode ser de 100%
se mantidos em ambiente livre de patgenos.'® As
manifestacdes incluem hipoinsulinemia, hiperglicemia
(20 a30mmol/L), glicostiria, perda de peso, polidipsia,
polidria e cetoacidose. Tem-se reportado tratamentos
aplicados a estes ratos que interferem na resposta
imunoldgica e previnem o diabetes, como timectomia
neonatal, irradiacdo linféide total, tratamento com soro
antilinfocitico ou ciclosporina.'4

A predisposi¢do genética destes animais € de-
monstrada através de estudos que empregam o cruza-
mento entre linhagens distintas entre si, de ratos BB
com outras linhagens co-sanguineas, e identificaram 3
genes: [I] iddm1 - Lyp (linfopenia) autossdmica reces-
siva, localizado no cromossomo 4 e induz a auséncia
de células T periféricas das subpopulacdes CD8* e
RT6* desde o nascimento, [II] iddm2 - MHC (Com-
plexo Principal de Histocompatibilidade) presente no
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cromossomo 20, que induz suscetibilidade a insulite e
ao diabetes, [III] iddm3 confere resisténcia ao diabe-
tes. Fenotipicamente apresentam linfopenia e um fe-
ndémeno polienddcrino como a tireoidite auto-imune. 4

A imunopatogénese do diabetes nos ratos BB
tem demonstrado a importancia das células T no pro-
cesso da doenca, assim como, os diferentes caminhos
na manipulagdo do sistema imune para a prevengdo
do diabetes. '8

Camundongos NOD

Os camundongos NOD sdo o modelo mais es-
tudado de doenca espontinea auto-imune 6rgao-es-
pecifico em todo o mundo.'*2%! As razdes para a pre-
feréncia deste modelo incluem um genoma bem defi-
nido, maior quantidade de reagentes monoclonais para
a andlise de componentes do sistema imune e um cus-
to razoavelmente baixo, comparado com a utilizag¢do
de ratos.!”

Background (linha evolutiva genética) da li-
nhagem NOD

Os camundongos NOD foram descobertos em
1974, no Laboratério de Investigagdes Shinogui, em
Osaka - Japdo.!* Possuem fendtipo albino (figura 1) e
sdo procedentes de uma derivac¢do da subllinhagem
Jc 1 - ICR outbread que desenvolvia catarata.!’

Figura 1. Camundongos NOD17.

Segundo o Laboratorio Jackson, na 6* gera-
¢do, os progenitores dos futuros NOD/Shi foram
acasalados inbread com camundongos livres de ca-
tarata, mas com niveis elevados de glicemia de jejum.
Na 13° geracdo, os progenitores foram separados da
nova linhagem NOD/Shi. Os niveis plasmaticos ele-
vados de glicose continuaram a ser a base para a se-
lecdo da tltima linhagem, enquanto que seus progeni-
tores - da geragdo 13 - foram selecionados na base de
niveis normais de glicose sanguinea plasmatica. Em
1974, na 20° geracio, uma fémea de linhagem normo-
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glicémica desenvolveu espontaneamente diabetes
mellitus, depelecao de insulina sérica e insulite. A re-
produgdo seletiva da linhagem desta fémea diabética
produziu a linhagem "Nonobese Diabetic" - NOD.?

Processo inflamatério

Estes camundongos exibem autoimunidade es-
pontanea que causa diabetes através da destruicio das
células produtoras de insulina, de forma semelhante a
observada em humanos.?* A destrui¢@o auto-imune é
caracterizada por insulite, infiltrado leucocitério nas ilho-
tas pancredticas. Esta infiltracdo é composta predo-
minantemente por células dendriticas, macréfagos, por
células T (CD4* e CD8") e células B - e ocorre do
ducto perivascular para regides periféricas das ilhotas
pancredticas de Langerhans (peri-insulitis).!* Algumas
células NK (Natural Killer) também s3o achadas no
infiltrado.?*

Este estdgio ¢ acompanhado por uma lenta, pro-
gressiva e seletiva destrui¢do das células beta, media-
da principalmente, por células T, iniciam-se em 3-4
semanas e estendendo-se por 4-6 meses de idade.!”
Segundo Gross e colaboradores,? o infiltrado nas ilhotas
¢é similar ao que € observado nos pacientes com inicio
recente do diabetes tipo 1. No entanto, para Atkinson,!’
a insulite em pacientes diabéticos de inicio agudo é
muito diferente da encontrada nas ilhotas dos NOD.

Este infiltrado progride e invade as ilhotas
(insulite) em poucas semanas, levando a um quadro
severo de insulite em 10 semanas de idade.?

Paralelamente, hd liberacdo de citocinas pro-
inflamatérias como Fator de Necrose Tumoral o
(TNF-), Interferon-Gama (IFN-y) e Interleucina 1
beta (IL-1p). Essas citocinas, secretadas pelas célu-
las apresentadoras de antigeno (APC) e células T,
podem favorecer a iniciacao e progressao da respos-
ta auto-imune. Além disso, podem ser finalmente re-
guladas por outras citocinas e quimiocinas numa com-
plexa rede de intera¢des reciprocas.?®

Uma das peculiaridades da linhagem € a acu-
mulagdo de algumas células T auto-reativas nos or-
gdos linféides periféricos, pancreas e glandulas saliva-
res submandibulares. Este actimulo de linfécitos T
possibilita o reflexo de baixos niveis de IL-2 e a resis-
téncia de timdcitos e células T periféricas para a indu-
¢do de apoptose.!” Os camundongos NOD também
desenvolvem doenca auto-imune generalizada, afetando
multiplos érgdos e tecidos, incluindo salivar, lacrimal,
tiredide, paratiredide, adrenal, testiculos e hema-
ceas.!6:17
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Somente apds a destruicao de pelo menos 95%
das células beta produtoras de insulina € que o diabe-
tes se manifesta nos camundongos NOD. !4

Similar ao processo que acontece nos huma-
nos, os camundongos NOD geralmente expressam
autoanticorpos anti-insulina no soro antes de apresen-
tarem hiperglicemia.?! De acordo com Gross e cola-
boradores,? a variedade de autoanticorpos contra pro-
teinas das ilhotas pancredticas, incluindo insulina, ci-
do glutdmico descarboxilase (GAD) e ICA512, foi
identificada tanto no modelo animal quanto no homem.

A insulite por sua vez, pode ser prevenida me-
diante varios procedimentos imunomoduladores, que
compreendem a timectomia neonatal, transplante de
medula 6ssea, irradiacdo, transfusdo de sangue, ci-
closporina A, corticosterdides, nicotinamida, elimina-
¢do de radicais livres'* e tratamento com anticorpo
monoclonal anti-CD4 e anti-CD8.!?

Caracteristicas do diabetes no modelo ex-
perimental NOD

Embora todos os camundongos NOD desen-
volvam insulite, isto ndo é sempre acompanhado de
diabetes.?! Neste modelo experimental, o inicio do di-
abetes é¢ marcado por glicostiria moderada e glicemia
maior que 250mg/dl. Eles sdo hipoinsulinémicos e
hiperglucagoné€micos, confirmando a destrui¢do sele-
tiva das células beta pancredticas.> A glicostiria e a
hiperglicemia tornam-se progressivamente mais seve-
ras por volta da 34* semana, quando a perda de peso,
a polidipsia e a polidria ocorrem. Sem o tratamento
com insulina exdgena, os camundongos diabéticos tor-
nam-se severamente hiperglicémicos e cetonémicos,
mas eles ndo se tornam cetoaciddticos.?’

Na maior parte de coldnias criadas em ambien-
te SPF (livre de patégenos), os camundongos NOD
sem tratamento sobrevivem de 3 a 4 semanas apds a
primeira detec¢@o de glicosdria.'?

Suscetibilidade para o desenvolvimento de
diabetes nos camundongos NOD

Os fatores ambientais em conjunto com a ge-
nética, claramente modificam a incidéncia do diabe-
tes tipo 1 nos modelos experimentais espontaneos. A
suscetibilidade destes camundongos é poligénica e
ambiental, enfatizando condicdes de habitacao (ambi-
ente gnobidtico), sanitdrias, dietéticas e de género.?’2

Isto se deve ao fato que a diabetogénese nos
camundongos NOD € uma consequéncia hereditaria
de imudeficiéncia dentro do complexo poligénico. A



Medicina (Ribeirao Preto) 2010;43(1):3-10
http://www.fmrp.usp.br/revista

penetrancia desta suscetibilidade é fortemente influ-
enciada pelo ambiente fisico, particularmente a dieta
e a exposi¢do a patégenos microbianos. Uma das ca-
racterfsticas mais fascinantes dos camundongos NOD
é a estimulacdo do sistema imune pelos patégenos
ambientais que levam ao desenvolvimento de um sis-
tema imune mais normal e menos suscetivel ao diabe-
tes. Assim, estes animais precisam ser alocados em
condicdes livre de patdégenos (SPF) para expressar o
fenétipo do diabetes.?

a) Genética

A heranca genética da suscetibilidade para a
doenga em humanos (DM1) e nos camundongos NOD
é poligénica.?’ Os alelos de classe IT do MHC consti-
tuem um dos mais importantes fatores de risco gené-
ticos para a suscetibilidade ao DM1. Os camundon-
gos NOD sio homozigotos para o haplétipo H-2¢7 (K¢,
[-A%7, I-E™! DP) que mapeia o locus idd-1 no cro-
mossomo 17, e contribui para disfuncdes severas de
células apresentadoras de antigenos (APC), que po-
dem promover o desenvolvimento de células T- auto-
reativas as ilhotas.!* Esta regido é necesséria, mas
ndo suficiente, para o desenvolvimento visivel do dia-
betes.?

Recentemente, foram correlacionadas as se-
quéncias codificadoras da Interleucina 2 (IL-2) e o
polimorfismo da molécula CTLA-4 no desenvolvimen-
to de diabetes em camundongos NOD.*

b) Dietética

Fatores dietéticos modificam o desenvolvimen-
to do diabetes autoimune em modelos animais de dia-
betes (camundongos NOD e os ratos BB).3!

Em alguns estudos, proteinas ou peptideos cons-
tituem fatores desencadeantes para o diabetes, além
de alguns componentes das racdes padronizadas para
roedores, que contém trigo, soja e alfafa, também po-
dem desencadear diabetes tanto nos camundongos
NOD como nos ratos BB. A ingestdo de leite ou albu-
mina sérica bovina (BSA) durante a infancia tem sido
sugerida como importante fator desencadeante de di-
abetes tipo 1 em humanos. No entanto, estudos em
animais sdo divergentes a este respeito.!*!8

Além desses componentes, foi verificado que,
nestes camundongos, a introducio precoce de dieta
isenta de gliten, influencia o inicio e a incidéncia de
diabetes, assim como a insulite e o niimero de linfécitos
na mucosa intestinal, retardando significativamente
o diabetes.?? Dietas restritas em 4cidos graxos essen-
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ciais, como o acido araquidonico, também previnem o
desenvolvimento do diabetes nestes animais.'4

De acordo com Mathieu e colaboradores,?? ca-
mundongos NOD tratados precocemente (comegando
aos 3 dias de idade até os 70 dias de vida), com vitami-
na D ou com 1,25-dihidroxivitamina D, (1,25(OH),D,)
desenvolvem diabetes em menor quantidade. O efeito
da deficiéncia de vitamina D é maior que o da suple-
mentacao, sugerindo um papel importante para esta
molécula na patogénese desta patologia.

c) Exposicao a microorganismos

Teoricamente, infec¢des por virus podem con-
tribuir para o aumento ou diminuic¢ao da incidéncia do
diabetes tipo 1.!%3* Em modelos experimentais, o dia-
betes pode ser prevenido nos camundongos NOD pela
infec¢cdo em idade jovem com micobactéria, virus da
coriomeningite linfocitica, virus da hepatite murina, vi-
rus da encefalomiocardites.* De acordo com Christen
e colaboradores,*® inje¢des com Coxsackie virus néo
somente melhoram, mas também previnem a doenca
nos camundongos NOD.

Segundo Leiter,”’ a imunoestimulagio geral
deve ser subjacente a protecdo ao desenvolvimento
de diabetes, porque o tratamento de NODs pré-dia-
béticos com vdrios tipos de imunomoduladores
exdgenos, incluindo citocinas (IL-1, TNF, IL-2, IL-4),
previne em geral o aparecimento desta doenca.

Camundongos NOD vacinados com o Bacillus
Calmette Guérin (BCG) durante as primeiras sema-
nas de vida previnem o aparecimento do diabetes. Da
mesma forma, as enterotoxinas estafilocdcicas tam-
bém previnem o aparecimento do diabetes nestes ani-
mais. 4

d) Estresse Crénico

O estresse cronico nos camundongos NOD
(como rotac¢do, vibragio, limitacdo de espaco) entre a
sexta e a oitava semana de vida, assim como repeti-
das injecdes contendo salina diminuem a incidéncia
de diabetes em ambos os sexos. O estresse pré-natal
acelera o inicio do diabetes. Suspeita-se que o estres-
se modula o desenvolvimento do diabetes por intera-
¢oes neuroenddcrinas-imunes envolvendo glucocorti-
cbides e citocinas.!®

e) Ambiental

Para um melhor manejo em biotérios, os ca-
mundongos NOD, deverdo estar em ambiente SPF,
alocados em gaiolas com filtro e autoclavadas, em lo-
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cais com irradiac@o e fluxo laminar.?® Somente ani-
mais com boa qualidade microbioldgica podem ofere-
cer garantia de um resultado experimental sem inter-
feréncias de outras varidveis, por isso as utilizacoes
desses animais (em SPF) vém crescendo a medida
que os pesquisadores necessitam de resultados mais
fidedignos de seus experimentos.*’

Em camundongos NOD alocados em instala-
¢Oes padrio, o diabetes afeta primeiramente as féme-
as, com incidéncia entre 60-90% ao redor da 30a se-
mana de idade, em oposi¢cdo aos machos os quais se
tornam diabéticos em apenas 30% dos casos. A inci-
déncia cumulativa, entretanto, € reportada proximo de
100%, independente do género. '

A transferéncia de machos NOD de biotério
convencional, no Japdo, para biotério SPF aumentou
a incidéncia de diabetes nos machos de 6 para 70%.?’

A incidéncia de diabetes nos camundongos
NOD ¢ muito divergente entre os laboratdrios, con-
forme pode ser observado na Tabela 1.

No Biotério do Laboratério Jackson, a incidén-
ciarelatada de diabetes é de 85% na colonia de féme-
as e 37% nos machos em 30 semanas de idade.?
Delovitch e Singh!® reportam que a incidéncia nas
fémeas varia de 80-90% enquanto nos machos de
10-40%. De acordo com Hanafusa e colaboradores?*
em 30 semanas de idade, a incidéncia de diabetes al-
canga 80% nas fémeas e 20% nos machos.

A incidéncia de diabetes em NOD machos ser-
ve como um indicador util da presenca de fatores
ambientais afetando a penetrancia da linhagem na
suscetibilidade para o diabetes. Expor camundongos
NOD a uma variedade de virus de murinos (por exem-
plo, virus da encefalomiocarditis, hepatite, coriome-
ningite) previne o desenvolvimento de diabetes.?’

Estes agentes infecciosos, aparentemente, pro-
tegem pelo fornecimento de imunoestimulagdo geral,
devido ao tratamento de NOD pré-diabéticos com
varios tipos de imunomoduladores exégenos, incluin-
do ACF e citocinas (IL-1, TNF-a, IL-2, IL-4), todos
evitam o desenvolvimento do diabetes.?’

Tabela 1
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f) Divergéncia entre os sexos

A incidéncia de diabetes em camundongos
NOD ¢ aproximadamente quatro vezes maior em fé-
meas do que em machos.!®

Em analises de colonias NOD, em todo o mun-
do, verificou-se que a incidéncia cumulativa de diabe-
tes na 30° semana € mais varidvel: menor nos machos
do que nas fémeas. Embora algumas diferengas das
colodnias possam ser explicadas por divergéncias ge-
néticas entre linhagens NOD separadas das col6nias
originais, estas parecem depender muito mais de fato-
res ambientais.?

Conforme Delovitch e Singh,!? as fémeas NOD
desenvolvem uma forma mais agressiva de insulite e
a consequente incidéncia mais alta de diabetes com-
paradas aos machos. O inicio da doenca pode ser ace-
lerado em machos castrados. O inverso é observado
em fémeas tratadas com andrégenos.!*!8 Estes acha-
dos sugerem um papel imunomodulador para os hor-
monios sexuais. Estas observagdes do modelo animal
contrastam com as do diabetes tipo 1 em seres huma-
nos, no qual nao hé diferen¢a de incidéncia entre ho-
mens e mulheres.®

O fato dos camundongos NOD serem isogéni-
cos, a necessidade de condi¢des de habitacio contro-
lada, a facilidade para mudar a fisiologia natural atra-
vés de manipulagdo genética e a relativa facilidade
para a prevencdo da doenga tem causado alguns
questionamentos sobre a qualidade do modelo. Fica
claro que o curso do diabetes tipo 1 em humanos ndo
sera facilmente alterado, ao contrario do observado
nos modelos murinos isogénicos, onde o risco genéti-
co é o mesmo para todos e, intervencdes podem ser
iniciadas em muitos estégios da doenga.!”

Assim, ndo se pode assumir que os modelos
disponiveis de diabetes espontaneo em ratos e camun-
dongos representem um equivalente a doenca em hu-
manos.!” Entretanto, estes parecem ser instrumentos
importantes de pesquisa, principalmente, da patogé-
nese e terapia do diabetes humano.

Coldnias de NOD e suas taxas de diabetes em ambiente SPF!8

Colbnias Incidéncia de diabete Referéncias
NOD/Lt (Leiter) 90% fémeas, 83% machos 29)
NOD/Shi (Shionogi) 70-80 fémeas, <20% machos 30)
NOD/Wehi (Walter and Eliza Hall Institute) < 10% Fémeas, < 1% nos machos @31
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ABSTRACT

The animal models of diabetes have been used extensively in obtaining the information on this disease.
The objective of this study was a literature review on the main experimental models for the study of
diabetes mellitus. Among the experimental models for the study of diabetes, the models are chemically
induced by aloxan and streptozotocin, and the dose used depends on the species of the animal and its
weight. Also, there are two excellent models of spontaneous diabetes: the BB rats (Biobreading) and
NOD mice (Non Obese Diabetic). The NOD mice are the most studied model of spontaneous self-
immune disease-specific body in the world. The reasons for the preference genome of this model
include a well-defined, greater quantity of monoclonal reagents for the analysis of components of the
immune system and a reasonably low cost, compared with the use of rats. These mice exhibit spontane-
ous autoimmunity with destruction of pancreatic islets, in a manner similar to that seen in humans. The
auto-immune destruction is characterized by insulite in pancreatic islets. This infiltration is composed
predominantly of dendritic cells, macrophages, CD4 T cells, CD8 cells and B. The environmental factors
together with the genetics, clearly alter the incidence of type 1 diabetes in experimental models sponta-
neous. The susceptibility of these mice is genetics and environment, emphasizing adequate housing,
health, diet and gender. The incidence of diabetes in NOD mice is about four times higher in females
than in males. Information obtained through this excellent animal model may be relevant to the under-

standing of the process of the disease in humans.

Keywords: Diabetes Mellitus, Experimental. Experimental Animal Models. Non-Obese Diabetic Mice.
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