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RESUMO

A glicose, principal fonte de energia celular, & fransportada na maioria
das células por difusdo facilitada, através de proteinas fransportadoras
presentes na membrana plasmdatica. Estd caracterizada a existéncia de
uma familia de fransportadores (GLUT1-GLUT7), com caracteristicas fun-
cionais e distribuicdo tecidual distintas. Por outro lado, em epitélios
intestinal e tubular renal, o transporte é contra gradiente e acoplado ao
Na+ na membrana apical das células através de cotransportadores
(SGLT1-SGLT2). com posterior difusdo para o intersticio através de GLUTs
presentes na membrana basolateral. As dlterac¢des fisiopatolégicas do
transporte de glicose passaram a ser investigadas afravés da andlise dos
fransportadores, objetivando futuras abordagens preventivas ou tera-
péuticas. Uma mutacdo em um aminodcido do SGLT1 ja foi descrita na
malabsorcdio de glicose/galactose. Na glicostria renal familiar, a par-
ticipacdo do SGLI2 e do SGLT1 parece ser fundamental, seja por perda
da capacidade de transporte, seja por diminuicdo na afinidade do
fransportador. A sindrome de De Vivo, descrita em recém-nascidos com
quadro convulsivo, e hipoglicorraquia na vigéncia de normoglicemia,
foi atribuida a uma reducdo no conteldo de GLUTI, nas células
endoteliais da barreira hematoencefdlica. Extensas investigagcdes tém
sido conduzidas para avaliar o papel do GLUT4 em alteracdes de sensi-
bilidade insulinica, tais como diabete melito tipo 2 (DM2). Os estudos re-
velam que no DM2, o GLUT4 reduz-se dramaficamente o gque desem-
penha um importante papel na resisténcia insulinica. Na obesidade, o
conteldo de GLUT4 ndo estd diminuido enquanto a sensibilidade &
insulina estiver preservada. E plausivel propor-se que a modulacdo do
GLUT4 seja acionada por uma conjuncdo de fatores que expressam a
sensibilidade celular & insulina. Além disso, o DM altera o contelddo de
GLUT 1 e GLUT2 no tabulo renal, mas o papel dessa modulagdo no
processo de reabsorcdo da glicose ainda & desconhecido. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1998;42/6:413-421).

Unitermos: Transporte de glicose; Transportadores de glicose; GLUT; SGLT;
diabete melito

ABSTRACT
Glucose, the main source of energy in the cell, is transported in most
cells through facilitated diffusion, by the transporter proteins present in
the plasma membrane. These proteins constitute a family of trans-
porters (GLUT1-GLUT?), with distinct functional features and fissue distri-
bution. In epithelial tissues, such as intestine and renal tubule; however,
glucose transport is against its gradient, and coupled to Na+, in the api-
cal membrane of these cells through cotransporters (SGLT1-SGLT2), with
posterior diffusion into the inferstice through the GLUTs present in the
basolateral membrane. Physiopathological changes in glucose frans-
port started to be analysed through transporters with a view to future
preventive or therapeutic approaches. Mutation in one amino acid of
the SGLT1 has been described in glucose/galactose malabsorption. In
familial renal glycosuria, the participation of SGLT2 and SGLT1 seems to
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be fundamental, either by loss of fransport capaci-
ty or by decrease in the transporter affinity. De
Vivo's syndrome, described in convulsive infants
with hypoglycorrachia during normoglycaemia, has
been attributed to a reduction in the GLUT] content
in endothelial cells at the blood-brain barrier.
Extensive studies have been conducted to assess
the role of GLUT4 in changes related to insulin sensi-
fiveness, such as diabetes mellitus type 2 (DM2).
These studies have revealed that, in DM2, the GLUT4
content is drastfically reduced, playing an important
role in insulin resistance. In obesity, the GLUT4 con-
fent is not diminished providing that insulin sensitive-
ness is preserved. It is plausible to propose that the
modulation of GLUT4 is triggered by a combination
of factors indicating cellular sensitiveness 1o insulin.
In addition to that, DM changes the GLUT1 and
GLUT2 contents in the renal tubule, but the role of
this modulation during the process of glucose reab-
sorption is still unknown. (Arq Bras Endocrinol Metab
1998;42/6:413-421).

Keywords: Glucose fransport; Glucose transporters;
GLUT; SGLT; Diabetes mellitus

AGLICOSE E A PRINCIPAL FONTE de energia para
todos os tipos celulares de mamiferos, nos quais
é responsavel pelo provimento de ATP tanto em con-
di¢des aerdbicas como anaerébicas. A glicose é uma
molécula polar, insolGvel na membrana plasmatica, ¢
o seu transporte ¢ realizado através de difusdo facili-
tada, portanto a favor de seu gradiente de concen-
tra¢do, ¢ dependente da presenga de proteinas trans-
portadoras (GLUTs) na superficie de todas as células.
Além disso, em células epiteliais como as do intestino
delgado ¢ do tabulo renal, os processos de absor¢io
¢ reabsor¢do respectivamente, ocorrem através de um
processo de transporte acoplado ao fon sbdio, o qual
promove um transporte contra gradiente de concen-
tragio de glicose e a favor do gradiente de concen-
tragio de Na+, através de proteinas transportadoras
(SGLTs) presentes no bordo em escova da célula
epitelial. Nestas células, a glicose concentrada no
intracelular difunde-se para o extracelular por difusdo
facilitada através de GLUTSs presentes na membrana
basolateral.

Os GLUTs tém capacidade de realizar fluxo bi-
direcional de glicose ¢, de fato, ¢ o gradiente do
substrato que determinari a dire¢do intra ou extra-
celular da glicose (1). Considerando-se que a glicose,
como substrato energético, estd constantemente
sendo consumida nas células, as forgas de gradiente
garantem um influxo do substrato na maioria dos
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tipos celulares, através das diferentes isoformas de
transportadores. Entretanto, basta a concentragio
intracelular de glicose ser maior que a extracelular
para que as forgas de gradiente promovam um efluxo
do substrato através da isoforma presente. Isto acon-
tece, por exemplo, através do GLUT2 em hepatdci-
tos, nos quais a glicogenodlise ¢/ou a gliconeogénese
elevam a concentragdo intracelular de glicose, ou
ainda, através de GLUT 1 ou GLUT 2 em células
epiteliais de intestino e tbulo renal, nas quais a gli-
cose ¢ transportada acoplada ao Nar pelos SGLTs,
elevando a concentragdo intracelular do substrato,
para entdo ocorrer um efluxo a favor de gradiente na
membrana basolateral dessas células.

CARACTERIZACAO DOS TRANSPORTADORES
DE GLICOSE

Na década de 80 foi caracterizada pela primeira vez
uma proteina transportadora de glicose. A seqiiéncia
de aminoéicidos da proteina transportadora de glicose
presente em eritrocitos foi deduzida baseada em um
cDNA clonado a partir de células de hepatoma
humano HepG2 (2). Desde entdo, a ocorréncia dessa
proteina foi intensamente investigada nos diferentes
tipos celulares, o que conduziu a demonstragio da
existéncia de uma familia de gens responsaveis pela
expressio de diferentes isoformas de proteinas trans-
portadoras de glicose. Ja na década de 90 estava bem
caracterizada a existéncia de 7 tipos de proteinas trans-
portadoras de glicose (Tabela 1), designadas como
GLUT ¢ numeradas de acordo com a ordem crono-
logica de clonagem (1,3-4).

Na mesma época, Hediger ¢ cols (5) descreveram a
seqliéncia primaria da proteina transportadora de gli-
cose acoplada ao Na* a qual foi designada como
SGLT! (Tabela 1). E importante ressaltar que essa
proteina transportadora ndo apresenta alta homologia
com os GLUTs, sendo portanto membro de uma
familia diferente de proteinas transportadoras. Mais
recentemente foi caracterizada uma segunda isoforma
de transportador de glicose acoplada ao Na+ designada
como SGLT2 (6-7). Estd demonstrado que os SGLTs
pertencem a uma familia de proteinas transportadoras
de solutos acoplados ao Na+, da qual fazem parte além
dos transportadores de glicose, o transportador de
aminoacidos neutros (SAAT1) (8) correspondente ao
bem caracterizado sistema A de transporte de aminoa-
cidos; o transportador de myo-inositol (SMIT) (9), o
transportador de prolina (putP) (10) ¢ do 4cido pan-
toténico (panF) (11), esses dois Gltimos descritos em
Escherichin coli.
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Tabela 1 - Transportadores de glicose responsdveis pela difusdo facilitada (GLUTs) e pelo transporte de glicose acoplado ao

Na+ (SGLTs)

Designacdo  Principais sitios de expressdo e fungdo

Tecidos fetais e células em cultura; em adultos, altas concentragdes em células sanguineas, barreira hemao-

GLUT
toencefdlica e rim; responsdvel pelo transporte basal de glicose na maioria das células

GLUT2 Hepatocitos, célula B pancredtica, membrana basolateral de células epitelicis de intestino delgado e tabu-
lo renal, astrécitos de nlcleos cerebrais tais como em hipotdlamo paraventricular, e lateral entre outros; trans-
portador de alta capacidade confere uma capacidade glico-sensora ds células em que se expressa

GLUT3 Principal transportador em neurdnios, fambém presente em placenta e testiculos

GLUT4 Musculo esquelético e cardiaco, tecido adiposo branco e marrom; medeia o transporte de glicose estimu-
lado pela insulinar

GLUTS Transportador de frutose; altas concentracdes em intestino delgado e testiculo

GLUTé Identificado em humanos; pseudo-gen que ndo se expressa funcionalmente

GLUT7 Frac@o microssomal de células hepdticas; estd associado ao complexo enzimdtico da glicose-6-fosfatase e
medeia a liberacdo de glicose do reticulo endoplasmdético

SGLTI Bordo em escova das células epiteliais do duodeno, jejuno e segmento $3 do tlbulo proximal do néfron

SGLT2 Bordo em escova das células epiteliais do segmento S1 do tibulo proximal do néfron

Os dados foram obtidos nas referéncios 1, 4, 12, 13.

Caracteristicas bioquimico-moleculares dos
transportadores

A andlise hidropética das seqiiéncias primdarias dos
GLUTs sugere a existéncia de 12 segmentos transmem-
brinicos hidrofébicos (S), alguns formando verdadeiras
a-hélices perpendiculares ao plano da membrana plas-
matica, que representam verdadeiros poros ou canais
através dos quais a molécula de glicose pode cruzar a
membrana. Esses dominios sio conectados por segmen-
tos hidrofilicos extra ¢ intracelulares. As terminagdes
NH, ¢ COOH sio citoplasmaticas, uma grande al¢a de
conexdo é encontrada entre os segmentos S6-S7, ¢ um
potencial sitio de N-glicosilagio é encontrado na alga
extracelular de conexdo entre S1-§2 (4). Comparando
as diferentes isoformas, as seqiiéncias de aminoacidos
sdo altamente conservadas nos segmentos transmems-
branicos, sugerindo que esses dominios sio responsaveis
pela caracteristica comum a todas, que € a capacidade de
transportar glicose, ¢ a homologia diminui nas termi-
na¢oes NH, ¢ COOH, assim como nas algas de conexio
entre os segmentos S1-82 e $6-S7, sugerindo que esses
dominios sdo responsaveis pelas especificidades de cada
isoforma tais como caracteristicas cinéticas, regulagio
hormonal, localizagio celular ¢ imunogenicidade (3). A
topologia dos transportadores de glicose GLUTSs ini-
cialmente proposta por Mueckler e cols (2) para o
GLUT 1, ¢ posteriormente confirmada para as outras
isoformas (12), ¢ pode ser vista na Figura 1.
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Similarmente, os SGLTs também apresentam 12
segmentos transmembrinicos, a alga extracelular de
liga¢do entre S5 ¢ S6 ¢é potencial sitio de glicosilacdo,
¢ as terminagdes NH, ¢ COOH também estio loca-
lizadas no citosol, no entanto, o dominio COOH alta-
mente hidrofobico, deve encontrar-se em contato
direto com a superficie interna da membrana plasmati-
ca. Altamente homoélogos entre si, apresentam, entre-
tanto, baixa homologia com os GLUTs (13).

Uma importante diferenga entre as varias isoformas
de GLUTs é a capacidade de transportar glicose de cada
uma. Estudos cinéticos tem mostrado vérios resultados,
muitos controvertidos, dependendo do tipo de anilogo
ou do modelo experimental utilizado para monitorizar
a fungdo de transporte, ou ainda, dependende do tipo
celular investigado. Uma andlise conclusiva pode ser
obtida a partir da investigagdo da cinética de transporte
da D-glicose em estudos nos quais cada isoforma é
expressa isoladamente em Xenopus Oocytes, 0s quais nio
possuem transportadores de glicose nativos. A Tabela 2
mostra os principais pardmetros cinéticos dos trans-
portadores, assim como outras caracteristicas bioquimi-
co-moleculares de cada isoforma.

Em relacio ao SGLT1 e SGLT2, funcionalmente
diferem principalmente pelas caracteristicas cinéticas ¢
eletrogénicas: o primeiro, de baixa capacidade para
transportar glicose, acopla 2 fons Nat+ para cada molé-
cula de glicose, enquanto o segundo, de alta capacidade
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Figura 1 - Topologia proposta para os transportadores de glicose (2). A figura mostra a homologia
entre o GLUT1 e o GLUT4. Os aminodcidos conservados entre as duas isoformas séo mostrados em
circulos claros, enquanto os aminodcidos especificos da isoforma GLUT4 sGdo mostrados em circulos
escuros. A dupla camada lipidica da membrana plasmdatica esta respresentada, e as terminagdes

NH2 e COOH locdlizadas no infracelular.

Tabela 2 - Caracteristicas cinéticas e moleculares dos transportadores de dglicose

lsoforma Km D-Glicose ICgq Cytochalasin B Tamanho Localizagcdo
(mM) ()] (n aminodcidos) Cromossémica

GLUT1 1-6 0.1 492 1p35

GLUT2 6-12 7 524 3g26

GLUT3 1-2 0.1-2 496 12p13

GLUT4 5-10 0.1 509 17p13

GLUTS Nd&o Transporta Né&o inibe 501 1

GLUT7 ? ? 528 ?

SGLTI 0.8 Nd&o inibe 664 229131

SGLT2 1.6 N&o inibe 672 16p11.2-pl12

Os dados foram obtidos nas referéncias 2, 13-22.

para transportar o substrato, acopla 1 fon Nat para cada
molécula de glicose. Outras caracteristicas bioquimico-
moleculares dos SGLT's podem ser vistas na Tabela 2.

REPERCUSSOES FISIOPATOLOGICAS DE
DEFEITOS NA EXPRESSAO GENICA DOS
TRANSPORTADORES DE GLICOSE

Defeitos Genéticos na Expressdo dos Transpor-
tadores de Glicose

GLUTI

Uma redugio no conteddo de GLUTI presente em
critrocitos, a qual se reflete em diminuigdo da capaci-
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dade dessas células transportarem glicose foi descrita
pela primeira vez por De Vivo e colaboradores (23) em
duas criangas de ~2 meses de idade. Atribuindo-se que
essa deficiéncia seja ubiqua a todos os territdrios que
expressam a isoforma GLUTI, este defeito seria
responsivel por uma redu¢do no fluxo de glicose
através da barreira hematoencefalica, na qual o trans-
porte de glicose para 0 SNC s6 pode ocorrer por fluxo
transendotelial através do GLUT1. Essas criangas apre-
sentavam quadro convulsivo intenso, que ndo respon-
dia a terapéutica anticonvulsivante convencional, com
hipoglicorraquia na vigéncia de normoglicemia ¢ sem
aumento do lactato liquérico, o que indica ndo cstar
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ocorrendo aumentado consumo da glicose liquorica.
Este quadro ficou registrado como Sindrome de De
Vivo, ¢ recentemente tivemos a oportunidade de
relatar mais dois casos diagnosticados em recém-nasci-
dos (24).

Propoe-se que o quadro convulsivo seja decorrente
da falta de substrato energético proveniente da meta-
bolizagio da glicose no SNC, sendo interessante
observar que todos os pacientes diagnosticados inter-
romperam o quadro convulsivo com a introdugio de
uma dicta cetogénica. Considerando-se que o SNC,
especialmente em recém-nascidos, tem grande capaci-
dade de oxidar corpos cetdnicos utilizando-os como
fonte de energia, o diagnostico de deficiéncia de
GLUTI subsidia a utilizagdo terapéutica dessa dieta.
Entretanto, uma redug¢io no contetido de GLUT1 nio
tem sido detectada ¢m todas as criangas portadoras de
quadro convulsivo resistente a terapia convencional, e
que se beneficiam com a dicta cetogénica.

A caracterizagio do defeito genético ainda ndo estd
clara. De Vivo ¢ cols (23) avaliaram o contetdo de
GLUT 1 nos pais de seus pacientes ¢ nenhuma alte-
ragio foi detectada, sugerindo que o defeito tenha
surgido de uma mutagio espontinea. Finalmente,
considerando-se que a deficiéncia de GLUT 1 na sin-
drome ndo ¢ total, a evolugio desses pacientes pode
ser benigna, seja por que cles adquiram a capacidade
de cxpressar a proteina em quantidades satisfatérias,
seja por que a necessidade de GLUT1 diminua com o
desenvolvimento. De qualquer maneira, os danos de-
correntes do periodo que antecede o tratamento com
a dieta podem ser irrepardveis, ¢ atraso de desenvolvi-
mento com hipotonia leve estd presente em todos os
casos descritos (23,24). Dessa forma, ressalta-se a
importancia do diagnéstico precoce, com introdugio
imediata da dieta cetogénica para melhorar o prognoés-
tico desses pacientes.

SGLTs

Duas doengas genéticas envolvendo distarbios na
absor¢do de glicose ja foram correlacionadas com alte-
ragoes no contetdo tecidual de SGLTs. A doenga de
malabsor¢io de glicose-galactose ¢ uma heranga
autossOmica recessiva rara, caracterizada por diarréia
severa com desidrata¢io devido a retengdo de dgua no
trato intestinal por perda osmética, devido a per-
manéncia de glicose/galactose ¢ Nat+ ndo absorvidos
no intestino (25). Uma mutagio em apenas um
aminoicido (Asp-28 para Asn-28) do SGLTI1 foi
detectada em uma familia siria portadora da deficién-
cia. Este aminoacido esta localizado na superficic cito-
plasmatica do primeiro segmento transmembrénico ¢
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parcce ser fundamental para a fungio transporte. De
fato, a inser¢io de um ¢RNA mutante em odcitos con-
firmou que esta mutagdo resulta em perda da capaci-
dade de transportar substratos. Além disso, a ASP-28
do SGLT1 estd conservada em rato, coelho ¢ porco,
assim como em outros transportadores correlatos tais
como SAATI, SMIT1 ¢ SNSTI1 (26). Por outro lado,
esta mutagdo ndo foi detectada em outras familias por-
tadoras de malabsor¢io, indicando que outras
mutagdes podem estar envolvidas em perda da capaci-
dade de transportar glicose (27).

Glicostria renal familiar é uma sindrome relativa-
mente benigna, restrita aos rins ¢ herdada de forma
autossomica dominante (25). Os individuos afctados
apresentam vdrios graus de poliGria ¢ polidipsia, ¢ o
diagnéstico pode ser confirmado quando detecta-se
glicosGria na auséncia de hiperglicemia ou qualquer
outro defeito renal. De acordo com Desjeux (25), no
tipo A a reabsor¢do tubular méxima da glicose (T,,G)
estd reduzida, enquanto no tipo B, o limiar de apare-
cimento de glicose na urina estd reduzido, sem alte-
ragio no T,,G. Tem sido proposto que mutagdces
causem perda de fungdo principalmente do SGLT2 no
tipo A, enquanto afctem a afinidade ao substrato prin-
cipalmente do SGLT1 no tipo B (13). O caricter
autossOmico dominante da glicostria renal familiar
sugere que ambos os alclos do SGLT2 precisam estar
intactos para garantir a expressio génica necessaria
para o clearance da glicose. Embora uma muta¢io no
gen do SGLT2 no cromossoma 16 ainda ndo tenha
sido claramente demonstrada, um defeito no cromos-
soma 6, associando glicos(ria renal com determinados
genotipos de HLA, foi relatado em 5 familias porta-
doras da doenga (28). A glicosaria renal familiar do
tipo B também tem sido detectada em pacientes por-
tadores de malabsor¢io da glicose /galactose, ressal-
tando a alteragio do SGLT1 como fator ctiopato-
génico comum.

Defeitos adquiridos na expressdo dos trans-
portadores de glicose

GLUT 4

Sio chamados de tecidos sensiveis & insulina aqueles
que sdo capazes, sob estimulo hormonal, de aumentar
aguda e intensamente a sua capacidade de transportar
glicose. Esses tecidos, tecido adiposo branco ¢ mar-
rom, musculatura esquelética ¢ cardfaca, expressam
além da proteina GLUT1 uma isoforma especifica o
GLUT4, cuja distribuigdo celular em condi¢oes basais,
isto ¢, na auséncia de estimulo insulinico, ¢ cerca de
apenas 10% presente em membrana plasmatica ¢ 90%
presentes em membranas microssomais que cons-
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tituem pequenas vesiculas intracelulares. A ligagio da
insulina a seu receptor aciona o mecanismo de sina-
lizag¢do intracelular e sabe-se que a ligagdo/ativagio do
IRS1 com a enzima PI3-quinase é um passo essencial
para ativar um sistema ainda pouco conhecido, que
promove um rapido deslocamento das vesiculas
intracelulares para a superficie celular, onde fundem-se
com a membrana plasmatica, aumentando a densidade
de proteinas transportadoras GLUT4 (29).

Esse mecanismo, chamado de translocagio é o
responsavel pelo aumento de captagio de glicose, por
exemplo no estado pds-prandial, quando o gradiente
de glicose esté favorecido e a presencga de maiores con-
centragdes de insulina garante a transloca¢io do trans-
portador. A queda dos niveis insulinémicos segue-se
um processo de internalizagio do GLUT 4, o que deve
envolver a atividade da protefna clatrina que polime-
rizando-se promove a endocitose de pequenas vesicu-
las formadas a partir da membrana plasmatica, seme-
thantemente a outros processos de internalizagio,
reduzindo novamente o indice de transporte de glicose
nesses tecidos (30).

E sempre importante lembrar que a insulina pode
ainda favorecer o transporte de glicose em tecidos ndo
sensiveis a insulina simplesmente por favorecer o gra-
diente de concentragio da glicose & medida que
aumenta o consumo intracelular do substrato, por
exemplo, ativando a via glicolitica em eritrécitos ou
ainda a via glicogeniogénica em hepatocitos, o que nio
deve ser considerado transporte horménio sensivel
pois ndo envolve uma modulagdo no sistema trans-
portador da glicose.

Assim que os transportadores de glicose foram ca-
racterizados, inlimeras investiga¢Ges foram conduzidas
com o objetivo de determinar o papel do GLUT4 nas
alteragoes de sensibilidade a insulina. A resisténcia a
insulina caracteriza-se, entre outros fatores, por uma
reduzida capacidade dos tecidos sensiveis a insulina
captarem glicose, e tem sido apontada como elemento
etiopatogénico importante para o aparecimento de
alteragdes morbidas tais como hipertensdo, dislipi-
demia, doenga cardiovascular aterosclerdtica, obesi-
dade ¢ diabete melito (DM) entre outras (31).

Em humanos portadores de DM tipo 2, foi inicial-
mente descrito que o GLUT4 diminui no tecido adi-
poso branco (32), sem entretanto ter sido demonstrada
uma modulagdo ubiqua a todos os tecidos sensiveis a
insulina. Em modelos animais, os estudos iniciais foram
contraditérios ¢ embora alguns resultados tenham
mostrado uma redu¢io no GLUT4, outros evidencia-
ram auséncia de modulagio ou até mesmo aumento no
contelido do transportador, especialmente em tecido
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adiposo branco, sugerindo a existéncia de uma regu-
lagio tecido-especifica (33-36). Dessa forma, a ver-
dadeira regulagio do GLUT4 no DM ¢/ou obesidade
ndo era um fato claramente determinado.

Mais recentemente, uma séric de novos estudos
cuidadosamente conduzidos, nos quais tivemos uma
participagdo importante, contribuiram para o esclareci-
mento dessa regulagdo. Inicialmente, ¢ importante
ressaltar que a andlise do conteido de GLUT4 no teci-
do adiposo branco, precisa ser cuidadosamente avaliada
devido as alteragdes mortfoldgicas e estruturais que ocor-
rem na célula adiposa, especialmente quando a obesi-
dade estd presente, o que é freqiiente nos modelos
experimentais de DM tipo 2. Estudando camundongos
portadores de DM tipo 2 com obesidade por tratamen-
to com glutamato monossédico (MSG) ou com auro-
thioglicose (AuTG), o primeiro hipofagico ¢ o segundo
hiperfigico, observamos que o volume da célula adiposa
aumenta 11 a 14 vezes, enquanto o contetido de
GLUTH4, se expresso por célula, mostra-se 2 a 3 vezes
aumentado em relagdo a controles, semelhantemente a
muitos relatos da literatura (37). Entretanto, é obvio
que nesta situagdo ocorreu uma redugdo na expressio
génica do GLUT4, a qual pode ser claramente observa-
da quando analisados o conteGdo de transportador
expresso por unidade de superficie celular, por grama de
tecido, ou ainda o conteddo total de GLUT4 presente
no tecido. Ainda ¢ importante ressaltar que o resultado
inicialmente obtido através de anlise dec Western blot-
ting, expresso por micrograma de proteina submetida a
eletroforese, ndo deve ser diretamente analisado quando
a obesidade esta presente pois a massa adiposa aumenta
na obesidade principalmente as custas de maior
deposigio lipidica e, portanto, a recuperagio de protei-
na tecidual, seja por grama de tecido ou por célula, estd
sempre reduzida (37). Tomadas as devidas precaugdes
na anlise do contetdo tecidual de GLUT 4, demons-
tramos tanto em camundongos MSG como AuTG que
ocorre uma redugdo importante no GLUT4, ndo apenas
em miasculo esquelético e cardiaco, como também em
tecido adiposo branco ¢ marrom (38).

Considerando que o contetdo de GLUT4 estd
reduzido no DM tipo 2, um importante estudo inves-
tigou o mecanismo de translocagdo do GLUT4, esto-
cado em um “pool” intracelular, frente a estimulo com
insulina, no qual verificamos que a translocagio esti-
mulada “in vivo” estava porcentualmente preservada
nos animais diabéticos, indicando que o aparelho celu-
lar responsavel pela migragdo das vesiculas que contém
GLUT4 esta preservado (39). Em relagio ao GLUTI,
nenhuma alteragdo no contetido tecidual foi observada
tanto em camundongos MSG como AuTG (38-39).
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Adicionalmente, medidas sabidamente capazes de
melhorar o DM, recuperando a sensibilidade a insuli-
na ja foram investigadas. Neste sentido, tanto o ema-
grecimento de camundongos MSG (40), como o
tratamento com metformina (41), mostraram-se
capazes de diminuir a resisténcia a insulina, restauran-
do o contedido de GLUT 4 em todos os tecidos sen-
siveis a insulina.

Lembrando que esses modelos de DM tipo 2 sio
também portadores de obesidade severa, procurou-se
investigar o papel da obesidade nessa regulagio. Para
isto investigou-s¢ o contetido de GLUT4 em ratos
pinealectomizados, os quais desenvolvem resisténcia a
insulina na auséncia de obesidade, verificando-se uma
redugdo no conteido de transportador em todos os
tecidos sensiveis a insulina (42). Além disso, avaliando-
se o conteido de GLUT4 durante o desenvolvimento
de camundongos tratados com MSG, verificou-se que
aos 2 ¢ 4 meses de idade, na vigéncia de sinais cvi-
dentes de obesidade, mas sem sinais de resisténcia a
insulina, o contetido tecidual de GLUTH4 cstava preser-
vado, com tendéncia a aumento no tecido adiposo
branco. Somente quando a resisténcia a insulina estava
instalada, o que ocorreu aos 7 meses de idade, a
redugio no conte(ido tecidual de transportador foi
detectada (43).

Esses estudos demonstram que no DM, a resistén-
cia a insulina acompanha-se de diminui¢io no contei-
do de GLUT4. Quando a obesidade esta instalando-
se, ¢ a sensibilidade ao horménio estd preservada ou
até aumentada, o contettdo de GLUT4 paralelamente
pode ser encontrado preservado ou aumentado, espe-
cialmente no tecido adiposo branco. Esta andlise ¢ fun-
damental para se compreender os conflitantes resulta-
dos encontrados na literatura, os quais referem-se a
modelos diversos ¢ em diferentes momentos do
processo de evolugdo da resisténcia a insulina.

Uma questio que tem sido extensivamente
pesquisada busca determinar qual o verdadeiro fator
modulador da expressio génica do GLUTH4, especial-
mente em relagdo a insulina e a glicose. Nesse sentido,
Klip ¢ colaboradores {44) publicaram uma extensa
revisio na qual delineia-se, apesar de grandes dificul-
dades na compreensdo dessa regulagio, que nem a
insulinemia, nem a glicemia parecem regular direta-
mente ¢ de maneira inequivoca, a expressio do
GLUT4. Entretanto, fica plausivel admitir-se que o
principal regulador seja o grau de sensibilidade teci-
dual a insulina. Além disso, parece evidente que alte-
ragoes traducionais estdio presentes, justificando a
auséncia de correlagdo entre o contetido de mRNA ¢ o
da proteina GLUT4 em alguns modelos (44).
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GLUT 2 e GLUTI

No rim, a maior parte da glicose ¢ reabsorvida no seg-
mento S1 da porgio inicial do thbulo renal através do
SGLT?2, e entdo difunde-se para o extracelular através
do GLUT2. Uma pequena quantidade residual de gli-
cose ¢ recabsorvida no segmento S3, mais medular,
através do SGLTI, ¢ entdo difunde-se para o
extracelular através do GLUTI1. Inicialmente, foi
demonstrado que o contefido de GLUT?2 aumenta ¢ o
de GLUT! diminui em rim de ratos portadores de
DM tipo 1 por tratamento com streptozotocina (45).
Mais recentemente, confirmamos esses achados em
ratos tratados com aloxana, entretanto, ¢em ratos de 15
meses de idade, resistentes a insulina, ¢ modelos de
DM tipo 2, demonstramos que o GLUT] diminui na
medula enquanto o conte(do de GLUT2 nido se altera
em cortex (46). Ambos os modelos assemelbam-se
quanto a alteragio de homeostase glicémica, o que
pode ser responsavel pela alteragdo do contetido tubu-
lar de GLUT1. Por outro lado, o tipo 1 ¢ hipoinsuli-
némico com glicoshria positiva, enquanto o tipo 2 ¢
hiperinsulinémico com glicosGria negativa, ¢ dessa for-
ma pode-se supor que a insulinemia ¢/ou o contetido
tubular de glicose sejam os moduladores da expressio
génica do GLUT2 (46). O papel dessas alteragoes de
conteido de transportadores de glicose no fluxo
transepitelial de glicose, assim como na prépria
nefropatia diabética ainda ndo estd estabelecido.

Na célula B pancreatica, o influxo de glicose ocorre
através do GLUT2, ¢ isto representa um importante
passo no mecanismo de secre¢io da insulina induzida
pela glicose. Recentemente, uma diminui¢io no con-
tedo de GLUT 2 de células B pancredticas de roe-
dores portadores de DM tipo 2 foi relatada.
Adicionalmente, a geragdo de camundongos GLUT2-
/- mostrou que os animais desenvolvem hiperglicemia
com hipoinsulinemia e hiperglucagonemia, sugerindo
que o GLUT 2 seja fundamental para o desenvolvi-
mento e funcionamento normais do pancreas
endécrino (47).

Em conclusio, evidencia-se que a caracteriza¢do
molecular das proteinas transportadoras de glicose
abriu um imenso universo na investigagio dos fluxos
de glicose, o que representa um fendmeno celular vital
para o equilibrio das fun¢des do organismo. Na
resisténcia a insulina, a qual desempenha um papel
chave na ocorréncia de altera¢des morbidas, a andlise
das proteinas transportadoras de glicose, especial-
mente do GLUT 4, abre perspectivas que poderio
gerar abordagens preventivas ou terapéuticas impor-
tantes. Em outras patologias, a detec¢do de alteragoes
nos transportadores de glicose tem sido importante
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para firmar diagnostico, subsidiar medidas terapéuti-
cas, ¢ principalmente para esclarccer mecanismos
fisiopatologicos subjacentes.
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