Transportadores de Glicose na Sindvome
Metabolica

revisao

RESUMO

A regulacdo da homeostasia intra e extra-celular da glicose estd direta-
mente relacionada ao controle preciso da expressdo dos genes que
codificam as diferentes isoformas de proteinas transportadoras de gli-
cose, as quais se expressam de maneira tecido-especifica, em conse-
quéncia do padrdo de ativa¢cdo dos fatores franscricionais reguladores
de cada gene, em cada tipo celular. A sindrome metabdlica (SM)
abrange uma grande variedade de alteracdes fisiopatolégicas, todas
de repercussoes sistémicas, acometendo os mais distintos territdrios do
organismo, nos quais alteracdes nos transportadores de glicose pre-
sentes sGo observadas em maior ou menor grau. A presente revisGo
abordard as alteracdes na expressdo de fransportadores de glicose
claramente demonstradas na literatura, cujas repercussdes nos fluxos
territoriais de glicose auxiliam na compreensdo de mecanismos fisiopa-
tolégicos da SM, assim como dos fratamentos propostos para esta enti-
dade. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:177-189)

Descritores: Transportador de glicose; GLUT;, GLUT4; Sindrome metabdli-
ca; Resisténcia & insulina

ABSTRACT

Glucose Transporters in the Metabolic Syndrome.

Intra- and extra-cellular glucose homeostasis is directly related to gene
expression control of different isoforms, which encode different glucose
tfransporters, being tissue-specifically expressed, as a consequence of
tfranscriptional factors activity of each gene, in each cellular type. The
metabolic syndrome (MS) comprises a wide range of physiopathological
abnormalities, all involved in systemic changes, which occur in different
territories of the body, where glucose fransporters changes are observed
in diverse degrees. The present review will describe the glucose frans-
porters expression changes clearly shown in literature, which reflexes in
glucose flow, and can facilitate the MS physiopathological understand-
ing. as well as possible treatments for the syndrome. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2006;50/2:177-189)

Keywords: Glucose transporter; GLUT; GLUT4; Metabolic syndrome; Insulin
resistance
A
MEDIDA QUE A DOENCA CARDIOVASCULAR foi se tornando a principal
ausa de morbidade e mortalidade nos paises desenvolvidos no
transcorrer do século 20, o entendimento das bases fisiopatoldgicas da
doenga e a busca de fatores de risco que pudessem prevenir seu apareci-
mento foram se tornando importante foco de pesquisas nesta drea. O
entendimento de que a agregacdo de diversos fatores de risco, ligados por
um elo comum que ¢ a resisténcia a insulina, pudesse compor uma sin-
drome, a sindrome metabdlica, nio ¢ um conceito novo, pois foi original-
mente proposto em uma publicag¢io clssica de Reaven, em 1988 (1). No
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entanto, desde essa publica¢do até a atualidade, diver-
sas modifica¢des foram observadas em seus critérios
diagnosticos, hipoteses quanto a sua etiologia, impor-
tancia clinica de seu diagnéstico ¢ mecanismos fisiopa-
tologicos envolvidos.

Uma interagdo entre RI, inflamagdo ¢ obesidade
¢ a hipotese fisiopatologica que mais amplamente
unifica os diversos itens da sindrome. A resisténcia a
insulina correlaciona-se com o grau de obesidade,
especialmente a obesidade abdominal, ¢ é forte fator
preditivo para o desenvolvimento de diabetes, assim
como o ¢ a presenga de processo inflamatério difuso e
a obesidade. A insulina, além de seus classicos efeitos
na homeostase glicémica, também apresenta atividades
anti-inflamatérias, de forma que um estado de resis-
téncia a insulina ndo apenas reduz a utiliza¢io de gli-
cose pelos tecidos insulino-sensiveis, mas também
estimula a sinaliza¢io pro-inflamatéria (2).

A resisténcia a insulina tem como mais impor-
tante contribuinte o excesso de acidos graxos livres
(AGL) circulantes, os quais se originam do tecido adi-
poso e das lipoproteinas ricas em triglicerideos. Em
acordo com as agoes anti-lipolitica e de estimulo a lipase
lipoprotéica da insulina, a resisténcia a este horménio ¢
determinante de lip6lise e aumento de AGL. No figado,
os AGL aumentam a produgio de glicose, triglicerideos
e lipoproteinas de baixa densidade (VLDL), associando-
se redugao do colesterol contido na lipoproteina de alta
densidade (HDL-c) e aumento da densidade das lipo-
proteinas de baixa densidade (LDL). No musculo, os
AGL reduzem a sensibilidade a insulina, inibindo a cap-
tagao de glicose insulino-mediada. Dados epidemiolégi-
cos demonstrando papel preditivo dos AGL no desen-
volvimento do diabetes, suportam os dados fisiopa-
tologicos descritos (3). Aumento da glicose circulante e
libera¢io de AGL aumentam a secre¢io de insulina do
péncreas, resultando em hiperinsulinemia, a qual pode
levar a reten¢do de s6dio ¢ aumento da atividade sim-
patica (2), contribuintes da hipertensao.

Tanto o tecido adiposo como outras células se-
cretam excessivamente interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e outras citocinas, além
de haver redu¢io da adiponectina, citocina com pro-
priedades anti-inflamatorias. Essas alteragdes resultam
em maior resisténcia a insulina ¢ lipdlise, aumentando
AGL e produg¢io hepitica de glicose, além da pro-
ducio de fibrinogénio e plasminogen activator
inbibitor-1 (PAI-1) pelo figado, resultando em estado
pré-trombotico (2).

A SM abrange uma grande variedade de alte-
ragoes fisiopatoldgicas, todas de repercussoes sistémi-
cas, acometendo os mais distintos territorios do orga-
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nismo, nos quais altera¢des nos transportadores de gli-
cose presentes sio observadas em maior ou menor
grau. Embora nio sejam muitos, na literatura, os estu-
dos que associam diretamente SM e altera¢des de
transportadores, a medida que estendemo-nos aos
principais componentes da SM isoladamente, tais
como obesidade, RI, DM e hipertensio, por exemplo,
o espectro da literatura se expande. Por esses motivos,
a presente revisao abordara apenas alteragoes de trans-
portadores claramente demonstradas, cujas reper-
cussoes nos fluxos territoriais de glicose auxiliem na
compreensdo de mecanismos fisiopatoldgicos da SM.

TRANSPORTADORES DE GLICOSE

Os transportadores de glicose sio uma familia de 14
membros, os quais permitem a difusdo facilitada de gli-
cose, por gradiente de concentragao, através da mem-
brana plasmatica das células. A figura 1 mostra a estru-
tura molecular basica dessas proteinas de membrana.
Essas proteinas de 50-60 kDa, denominadas GLUTs 1
a 14 em ordem cronolégica de caracterizagio (4,5),
sdo expressas de forma tecido e célula-especificos,
apresentando propriedades cinéticas e reguladoras dis-
tintas que refletem seus papéis definidos no metabolis-
mo celular da glicose ¢ homeostase glicémica corporal
total. Além disso, a fun¢io de uma mesma isoforma
pode ser diferente de um tecido para outro, em conse-
quiéncia do processo de diferenciagdo celular.

Embora 14 isoformas de transportadores ja te-
nham sido caracterizadas, as primeiras 5 variantes
descritas parecem ser as principais, ¢ tém sido foco de
estudos que buscam caracterizar os fluxos de glicose,
tanto em situagdes fisiologicas como fisiopatoldgicas.

TRANSPORTADORES DE GLICOSE E
HOMEOSTASIA GLICEMICA

A ligagao entre hiperglicemia e complicagdes microvas-
culares do diabetes é incontestavel, especialmente apos
a publicagao do estudo DCCT, ha mais de uma déca-
da atras (6). No entanto, o principio de que a captagio
de glicose pelas células é diretamente proporcional aos
seus niveis extra-celulares nio é verdadeiro para muitas
células e tecidos, que efetivamente apresentam redu-
¢do da captagio de glicose em resposta a hiperglicemia.
De fato, a falha do tecido muscular ¢ outros tecidos
insulino-sensiveis em aumentar a captagdo de glicose
em face de seus niveis plasmaticos elevados é fator con-
tribuinte para a hiperglicemia do diabetes.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006
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Proteinas Transportadoras de Glicose (GLUTs)
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Figura 1. Estrutura bidimensional das proteinas transportadoras de glicose por difuséo
facilitada (GLUTs), determinada por andlise hidropdtica dos segmentos de aminodci-
dos. Todas as isoformas possuem 12 segmentos transmembrénicos, hidrofébicos, inseri-
dos na porcdo lipidica da memibrana plasmatica, cujos aminodcidos formam alfa-
hélices. Os segmentos tfransmembranicos estdo ligados por algas de conexdo, e as ter-
minagoes NH2 e COOH localizam-se no intracelular. Nos GLUTs, as sequéncias frans-
membranicas séo muito homdlogas, enquanto as algcas de conexdo e as terminagdes
sdo altamente heterdlogas, determinando as especificidades de cada isoforma.

GLUTH4 ¢ o chamado transportador de glicose
insulino-sensivel, cujo principal papel é proporcionar a
captagdo de glicose insulino-mediada em tecidos adi-
poso ¢ muscular, tecidos que expressam especifica-
mente, mas ndo unicamente, a proteina GLUT4. Mo-
dificagdes na expressio deste gen (ou gene), tanto em
tecido adiposo quanto em musculo esquelético, cor-
relacionam-se de maneira direta com aumento ou
redugdo da sensibilidade insulinica (7).

Nas células em repouso, o GLUTH4 localiza-se
principalmente no compartimento intracelular, re-
presentando em adipécitos até 95% do contetido
celular total deste transportador. O estimulo insulini-
co determina a movimenta¢io de GLUT4 deste com-
partimento, ¢ sua transloca¢io em dire¢io a3 mem-
brana plasmatica agudamente aumenta a captagio de
glicose, participando de forma importante no con-
trole da homeostase glicémica em nivel tecidual e
plasmitico (8). Esse mecanismo torna a captagio de
glicose em musculo e tecido adiposo dependente da
transmissdo do sinal insulinico, ¢ alteracdes nessa via,
assim como a interferéncia de outros hormonios
como a angiotensina, tém sido amplamente investi-
gadas (9).

O transportador GLUT4 tem sido investigado
hd mais de uma década em virios modelos experimen-
tais, assim como em humanos com obesidade, RI, DM
¢ hipertensdo, todos componentes da SM. Adicional-
mente, altera¢do na expressio do GLUT4 e de outros
genes relacionados com a atividade metabélica do teci-
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do adiposo foi descrita recentemente no rato WOKW
(Wistar Ottawa Karlburg W), que desenvolve SM com
RI a partir de heranga poligénica (10).

GLUT4 em obesidade, resisténcia insulinica e
DM2

A expressio de GLUT4 em tecido muscular
esquelético tem sido investigada em virios modelos
de obesidade, apresentando resultados nem sempre
concordantes. Nosso grupo descreveu redugio do
GLUT4 em mausculo esquelético de camundongos
obesos por tratamento com aurotioglicose (hiperfagi-
cos) ou glutamato monossédico (normofagicos), e o
mesmo foi observado em ratos Zucker diabéticos
(11-13).

Em ratos, sabe-se que o aumento da idade ¢ ca-
racterizado pelo desenvolvimento espontineo de um
quadro de obesidade, que se acompanha de RI (12)
de forma que o estudo dessa espécie ¢ um modelo
interessante para avaliar essas alteragdes idade-depen-
dentes. Redug¢io no contetido de proteina total de
GLUT4 em tecido muscular foi inicialmente observa-
da em ratos obesos de 20 meses de idade (14), o que
foi posteriormente evidenciado ocorrer em ratas
Long-Evans, ja aos 10 meses de idade, permanecendo
até 25 meses de idade (15). O mesmo ji foi observa-
do em musculo esquelético de humanos idosos, e
relacionado a instalagio de RI (16). Além disso, em
humanos com DM2, a RI envolve também um
defeito na translocagdo do GLUT4 para o sarcolema e
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tabulos T (17). Portanto, tanto redug¢io no contetdo
de GLUT4 como defeito na sua translocagio do
intracelular para a membrana celular foram observa-
dos em modelos animais e em humanos com obesi-
dade ¢/ou RI ¢/ou DM2.

No tecido adiposo, redugio na expressio de
GLUT4 associa-se com obesidade e desenvolvimento
da RI, independentemente da regula¢io que ocorrer
em musculo esquelético (18). Esta regulag¢io negativa
do GLUT4 em tecido adiposo é observada de forma
consistente em estados de RI, tais como obesidade,
DM2 e sindrome metabélica. Klip e cols., num estudo
de revisao, relataram redu¢io de mRNA e proteina
GLUT4 no tecido adiposo branco de virios modelos
animais de obesidade e diabetes (19). Nos observamos
uma marcada redu¢io de 70% nos contetdos de
mRNA e proteina GLUT4 em tecido adiposo branco
de ratos Wistar idosos espontaneamente obesos (20).
Além disso, demonstramos, em camundongos obesos
com RI ¢ DM2 (11,21) e¢ em ratos obesos com RI
(22), que a redugio no contetido de proteina GLUT4
do tecido adiposo ocorre tanto na membrana plas-
matica como no estoque intracelular.

Por outro lado, alguns estudos em tecido adi-
poso evidenciaram um incremento no contetdo de
GLUT4 em ratos obesos, ou nenhuma alterag¢io, o
que sugeria que o grau de obesidade e o padrao de
sensibilidade a insulina pudessem ser fatores impor-
tantes a serem considerados quando avaliado o con-
teido de transportador de glicose. Neste sentido, um
importante estudo de Papa e cols. (22) revelou que,
durante o processo de desenvolvimento da obesidade,
inicialmente, quando o ganho de peso ¢ acelerado, ha
aumento na sensibilidade a insulina e no GLUT4 no
tecido adiposo; posteriormente, quando a obesidade
se estabiliza, sobrevém redug¢io no GLUT4 no tecido
adiposo e a RI se manifesta.

Embora o musculo esquelético seja o principal
sitio de captagdao de glicose estimulada pela insulina,
uma série de estudos vem apresentando provas con-
vincentes de que a RI se iniciaria no tecido adiposo, e
que este tecido teria um papel importante na sua
indu¢io em musculo esquelético e figado (23). Os
adipdcitos produzem varios peptideos bioativos, as
adipocinas (TNF-a, IL-6 e resistina, que reduzem a
a¢do da insulina e adiponectina, que tem agdo con-
traria), bem como AGL, que podem influenciar signi-
ficativamente o transporte de glicose para as células,
competindo como substrato energético utilizado espe-
cialmente nos musculos oxidativos aerdbios. Esta pro-
du¢io aumenta muito na obesidade e encontra-se
associada a geragao da RI nesta condi¢ao, uma vez que
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inibe a via de sinaliza¢do da insulina ¢ a translocagio
do GLUT4 para a membrana plasmdtica (24-26),
assim como pode reprimir a expressio de GLUT4 em
midcitos e adipdcitos (27).

Ainda, embora redu¢io no conteddo de
GLUT4 em tecido adiposo sem alteragaio em musculo
esquelético tenha sido observada em humanos com
obesidade ¢/ou DM2, outras observa¢des reforcam o
papel chave do GLUT4 no tecido adiposo sobre a sen-
sibilidade a insulina. Em animais transgénicos, a
redu¢io de GLUT4 seletivamente em tecido adiposo
causa intolerincia a sobrecarga glicidica ¢ RI, embora
haja expressao normal de GLUT4 em tecido muscular
esquelético (28). Inversamente, em animais transgéni-
cos com expressao elevada de GLUT4 seletivamente
em tecido adiposo, ocorre um aumento global na sen-
sibilidade a insulina ¢ tolerancia a glicose, mesmo na
presenga de diabetes (29,30). Finalmente, estudo
recente em camundongos knockout para GLUT4 em
tecido muscular, e que apresentam hiperglicemia em
resposta a sobrecarga glicidica, evidenciou que a super-
expressaio de GLUT4 no tecido adiposo branco nor-
maliza a resposta glicémica a sobrecarga de glicose,
ressaltando a importincia do GLUT4 no tecido adi-
poso para a manuten¢do do controle glicémico (31).
Assim, pode-se observar que o tecido adiposo, embo-
ra colabore com apenas 20% do total de captag¢io de
glicose no organismo, pode influenciar por via indire-
ta (através de seus produtos) a sensibilidade a insulina
de varios tecidos, e alterar de maneira importante a
homeostasia glicidica.

Se por um lado, tanto em humanos como na
maioria dos modelos experimentais, RI associa-se com
obesidade, algumas situagdes de RI sem obesidade
também ji mostraram que se acompanham de redugio
na expressio do GLUT4, tais como gestagio, DM e
sindrome dos ovarios policisticos. Nosso grupo, uti-
lizando modelo animal de RI sem obesidade (ratos
pinealectomizados), mostrou que a falta de melatoni-
na induz redu¢io do GLUT4 em tecido adiposo e
muscular (32,33). Essas observa¢des refor¢am a asso-
ciagao entre redugio do GLUT4 e RI, independente
da presenga da obesidade.

Pelo descrito acima, observa-se que o espectro
de alteragoes do GLUTH4, que se reflete na homeostase
glicémica, ¢ amplo, mas segue um padrio geral no
qual a expressaio do GLUT4 aumenta em estagios ini-
ciais do desenvolvimento da obesidade, ¢ diminui com
a RI caracteristica da obesidade estabelecida. A magni-
tude dessa redugdo é variavel, e parece associar-se ao
grau de RI, sendo mais acentuada nas situagdes em
que o DM esta clinicamente estabelecido.

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 50 n° 2 Abril 2006
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GLUT4 na hipertensdo

Hipertensio estd freqiientemente associada a RI, ¢
alteragdes na expressio do GLUT4 ja foram evidenci-
adas em védrios modelos experimentais de hipertensio,
tais como SHR — Spontancously Hypertensive Rats (34)
ou rato hipertenso Milan (35). Adicionalmente,
redugdo na translocagio da proteina GLUT4 induzida
por insulina também foi observada em SHR (36). Por
outro lado, ha relato de aumento de proteina GLUT4
em membrana plasmdtica de musculo esquelético de
SHR jovens (37), o que diminui com o avangar de
idade, sugerindo um mecanismo semelhante ao obser-
vado no desenvolvimento da obesidade, no qual pre-
cocemente ocorre aumento na expressio do gene do
GLUTH4.

Inversamente ao padrido geral de regulacio do
GLUT4 na hipertensio, ndés demonstramos na
hipertensdo induzida por ingestdo excessiva de cloreto
de s6édio um aumento na expressio do GLUT4 em
tecido adiposo e musculo esquelético, que se associou
a aumento na sensibilidade a insulina, e foi atribuido a
redug¢do da angiotensina e¢/ou aumento da bradicinina
(38). Nessa mesma linha, varias abordagens terapéuti-
cas para hipertensdo evidenciaram modular a expressdo
do GLUTH4, o que se reflete em melhora da sensibili-
dade a insulina, e que serd discutido adiante.

GLUT4 e medidas terapéuticas

Virias medidas terapéuticas que melhoram a sensibili-
dade a insulina envolvem aumento na expressaio do
gene do GLUTH4, e conseqiientemente do contetido
de proteina em tecido adiposo ¢/ou tecido muscular.
Entre essas medidas encontram-se abordagens com-
portamentais, como emagrecimento por restri¢io
calérica (21,32) ou aumento na atividade fisica (39), e
drogas sensibilizadoras da insulina (metformina e tia-
zolidinedionas, TZD) (40,41).

A restri¢io de sal é recomendada como trata-
mento ndo farmacolégico da hipertensdo arterial, e seus
efeitos sobre a sensibilidade a insulina tém sido estuda-
dos por noés e outros autores. Nosso grupo demonstrou
que ratos submetidos a restri¢do crénica de sal, em com-
paragio aqueles com sobrecarga de sal, apresentam
menores niveis pressoricos e reducdo da captagio de gli-
cose insulino-mediada em adipdcitos isolados de
epididimo (42). Em outro estudo (43), usando a técni-
ca do clampe hiperinsulinémico euglicémico, mostra-
mos que a restri¢io cronica de sal reduz, enquanto que
a sobrecarga aumenta, a captagio de glicose ¢ a pressio
arterial.

Ratos submetidos cronicamente a dieta pobre
em sodio apresentam aumento de tecido adiposo epi-
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didimal (42), a qual representa gordura visceral, sabi-
damente relacionada a RI. De fato, o indice HOMA
desses animais evidencia redu¢io na sensibilidade a
insulina (38). Desta forma, adipdcitos do tecido adi-
poso visceral, particularmente resistentes aos efeitos
anti-lipoliticos da insulina, liberam AGL na veia porta,
expondo o figado a elevadas concentragdes desse subs-
trato, o que ja foi comentado ter um importante papel
na génese da RI. Nos animais submetidos a dieta
pobre em sal nio observamos alteragio na expressao
génica de GLUT4, mas redugio na translocagio de
GLUT4 insulino-mediada (38). Por outro lado,
aumento na expressio do GLUT4 foi identificado
naqueles animais submetidos a dietas com alto teor de
sodio, tanto no tecido adiposo como no musculo
esquelético, o que se acompanhou de aumento da sen-
sibilidade insulinica, a despeito da hipertensio induzi-
da pelo sal (38).

O uso do captopril, um inibidor da enzima con-
versora da angiotensina, em animais submetidos a
restri¢io salina foi capaz de melhorar sua sensibilidade
a insulina, enquanto que a inibi¢ao dos receptores AT1
com losartan nio apresentou o mesmo efeito (42,43),
sugerindo que o efeito da droga poderia ser conse-
qiiéncia de aumento de bradicinina mais do que pro-
priamente da inibi¢io dos efeitos da angiotensina II.
Todos esse mecanismos podem envolver passos-chave
da sinalizacdo insulinica (38).

Muitas investigagoes tém se focalizado na possi-
bilidade de haver defeito no mecanismo de translo-
cagdo do GLUTH4 induzido pela insulina nos estados
de resisténcia, especialmente quando a transdu¢io do
sinal insulinico estd reduzida. Entretanto, nenhum
estudo até hoje evidenciou que estados de RI podem
se perpetuar apenas as expensas de translocagio
reduzida de GLUT4, sem conduzirem ao longo do
tempo a uma redugio na proteina GLUT4. Em con-
trapartida, ja foi demonstrado em camundongos que
superexpressam GLUT4, que o aumento deste trans-
portador, per se, induz maior quantidade de proteina
presente na membrana plasmdtica (44), confirmando
que a quantidade de proteina transportadora funcio-
nante, isto é, presente na membrana celular, depende
fundamentalmente do contetido celular total, determi-
nado pelo padrio de expressio do gene.

Todas as observagoes acima refor¢am a importin-
cia da expressio do gene do GLUT4 na regulagio da
sensibilidade a insulina nos tecidos muscular e adiposo, e
conseqiientemente na regulagio da homeostasia glicémi-
ca. De fato, camundongos transgénicos que superex-
pressam GLUT4 apresentam glicemias mais baixas e ele-

N

vada tolerdncia a sobrecarga glicidica (44). Assim, a
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investigagdo dos mecanismos regulatérios da expressio
do gene do GLUT4 deverd proporcionar novas aborda-
gens preventivas ou terapéuticas para a RI. Neste senti-
do, demonstramos recentemente que o gene do GLUT4
¢ regulado por virios fatores transcricionais, que sio
acionados de maneira distinta, conforme o mecanismo
indutor de regulacio desse gene. Em musculo esqueléti-
co, in vitro, ocorre rapido aumento do mRNA do
GLUTH4 em resposta a insulina, por inibi¢io do NFk-B,
um repressor do gene do GLUT4. O aumento do
mRNA do GLUT4 também ocorre em resposta a ativi-
dade contratil, por ativagio dos MEF2A, MEF2D, e
HIF-1a, um estimulador do gene do GLUT4 (45).

TRANSPORTADORES DE GLICOSE E ALTERACOES
TERRITORIAIS ESPECIFICAS

GLUT2 no figado

Os hepatdcitos expressam predominantemente a iso-
forma GLUT2, um transportador de alta capacidade
de transporte de glicose (alto Km), responsavel no
figado pelo influxo do substrato no periodo pds-pran-
dial, e pelo efluxo da glicose no periodo pés-absortivo
¢ no jejum (46).

Em situagoes de hiperglicemia, o GLUT2
aumenta no figado, o que decorre da ativagao do fator
transcricional SREBP — Sterol Response Element-Bind-
ing Protein (47). Por outro lado, recentes andlises cor-
relacionam a SM com a esteatose hepatica nao alcodli-
ca (NASH, Non-Alcoholic Steatohepatitis). Esses estu-
dos nio apenas correlacionam estas duas entidades
(48) como propoem a SM como um marcador da
NASH (49). A NASH incide principalmente em
pacientes portadores de alteragdes tipicas da SM, espe-
cialmente a RI, e alguns mecanismos envolvidos na
resisténcia hepdtica a insulina da NASH ja foram ca-
racterizados (50). Nesta patologia, espera-se que o
aumento na expressio do GLUT2 hepatico ocorra,
conforme claramente demonstrado na esteatose hepa-
tica induzida em células humanas HepG2 incubadas,
in vitro, em alta concentracdo de dcido oléico (51).

Entretanto, repercussio funcional do aumento
do GLUT2 hepatico em DM nio foi demonstrada,
provavelmente porque esse transportador nio impde
restri¢do alguma ao transporte de glicose (alto Km), e,
portanto, o aumento da sua expressio ndo refletiria em
aumento do transporte. No mesmo sentido, ja de-
monstramos que é possivel aumentar a sensibilidade a
insulina no figado, aumentando a sintese de glicogénio
hepitico estimulada pelo horménio, sem alterar a
expressio do GLUT2 (52).
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Assim, aumento do GLUT2 hepatico em esta-
dos que fazem parte da SM parece decorrer de meca-
nismos regulatérios da expressio do gene acionados
pela RI, mas o significado fisiopatolégico do aumento
do GLUT2 em hepatdcito, se existente, ainda nio foi
demonstrado.

GLUT2 na célula B pancredtica

A secregdo de insulina pela célula B pancreatica em
resposta a glicose depende do metabolismo intracelu-
lar desse substrato. A célula B pancreatica expressa a
isoforma GLUT2 de transportador de glicose, cuja alta
capacidade de transporte permite que as elevagdes de
glicose plasmatica se reflitam em varia¢oes paralelas na
concentrag¢io intracelular da glicose, assim garantindo
uma resposta secretdria proporcional as variagoes plas-
maticas (7).

Sabe-se que estados de RI, por estimularem hi-
persecre¢io de insulina, induzem, em longo prazo,
redugdo na capacidade secretéria da célula B (53). A
perda de capacidade secretéria da insulina ocorre princi-
palmente em resposta a glicose, e redugao na expressio
do GLUT?2 em ilhotas pancreaticas de diabéticos ji foi
claramente demonstrada (54).

Prejuizo na secre¢io de insulina tem sido tam-
bém atribuido a um efeito lipotdxico, causado espe-
cialmente pelo 4cidos graxos saturados de cadeia
longa. Isso pdde ser observado em ilhotas pancredticas
isoladas de ratos tratados cronicamente com dieta rica
em acidos graxos saturados de cadeia longa (gordura
animal), onde ocorre uma redugdo de 50% na secre¢ido
de insulina induzida por glicose, assim como no con-
tetdo da proteina GLUT2 (55). Por outro lado, ja foi
demonstrado que as TZD, que melhoram a sensibili-
dade a insulina e a dislipidemia, induzem aumento da
expressao do GLUT2 na célula B pancreatica (56).

Assim, parece evidente que mecanismos fisiopa-
tolégicos da SM possam induzir redu¢io na expressao
do GLUT2 em células B pancreaticas, comprome-
tendo a secre¢do de insulina em resposta a glicose,
contribuindo para o estabelecimento de estados de
intolerincia a glicose.

GLUT4 no coracao

No coragio com oxigena¢ao normal, os AGL sdo a
principal fonte de energia, seguidos da glicose, lacta-
to, cetonas € aminodcidos, que representam rapida
adaptagio dos cardiomidcitos de acordo com o subs-
trato presente em maior abundéncia. A glicose ¢ o
principal substrato utilizado na isquemia, sobrecarga
de trabalho e de pressio. Assim como no musculo
esquelético, seu transporte é realizado principalmente
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pelo GLUT4, cuja transloca¢io do citosol a mem-
brana plasmatica é especialmente estimulada pela con-
tragdo continuada dos cardiomidcitos, representando
a insulina importante estimulo adicional nesse proces-
so (57). Aparentemente, o GLUT1 tem papel na
manuten¢do da captagio basal de glicose pelos car-
diomidcitos, podendo ter papel mais importante, no
entanto, na auséncia de GLUT4 (58), na isquemia
miocérdica (59) e no jejum prolongado (60).

Os estimulos contratil e hipdxico levam a
translocagio de GLUT4 a membrana plasmatica pela
via sinalizadoras da AMPK (proteina quinase AMP-ati-
vada) (61,62). Ja a insulina aumenta a capta¢io de gli-
cose por maior transloca¢io de GLUT4 via fosfatidili-
nositol 3-quinase (PI3k) e fosforilagao/ativagio de
Akt (63).

No tratamento crénico de camundongos com
glutamato monossoddico, observamos, associada a RI,
redugdo na expressio de GLUT4 em tecido adiposo
(70%), musculo esquelético (40%) e cardiaco (28%)
apos estabelecida a obesidade (7 meses) (22). Con-
di¢oes de RI ou DM caracterizam-se por um excesso de
metabolismo de AGL também no cora¢io, o que se
traduz em piora da fun¢io contritil. Esta pode ser res-
taurada pelo aumento da expressio de GLUT4, como
foi demonstrado em coragio isolado de camundongos
transgénicos com DM associado 4 maior expressio de
GLUT4 (64), caracterizando a importincia do adequa-
do metabolismo da glicose no cardiomidcito. O préprio
excesso de AGL interfere no transporte de glicose, ja
que uma maior disponibilidade de AGL induzida por
sua infusdo intravenosa reduz a expressio de GLUT4 no
musculo cardfaco com conseqiiente depressio do trans-
porte de glicose insulino-mediado, sem alterar a
expressao de FAT /CD36 (transportador de AGL) (65).
Em ratos com RI induzida por dieta rica em frutose,
observa-se adaptagio inadequada do cardiomidcito a
isquemia, pois o fluxo glicolitico fica reduzido por me-
nor translocagao de GLUT4 a membrana celular do que
se espera nessa condi¢io (66).

Apesar de maior sensibilidade a insulina e
expressao de GLUT4 em tecidos muscular esquelético
¢ adiposo serem observadas em ratos submetidos a
dieta hipersodica, essas alteragdes nao sio observadas
no coragao, sugerindo modulag¢io tecido-especifica do
GLUT4 neste modelo (38).

Interessante observar que individuos com SM
apresentam anormalidades da geometria cardiaca
(aumento das dimensoes e massa do ventriculo esquer-
do) (67), o que se associa a RI (68), alteragoes
miocardicas semelhantes as observadas em camundon-
gos knockout para GLUT4 (69).
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O uso de agentes farmacolégicos da classe das
TZDs em modelos animais de obesidade (ratos
resistentes a insulina) mostrou normaliza¢io da redugio
da proteina GLUT4 e da captagio de glicose pelo
miocirdio (70). Aumento da transloca¢io de GLUT4
do citoplasma a membrana plasmatica foi observado por
outros autores com a troglitazona (71). A promogao da
captagio e metabolismo da glicose, associada a redugio
de AGL circulantes e de sua capta¢io pelos cardiomioci-
tos induzidos pelos mesmos agentes, seriam potencial-
mente benéficos em aumentar a tolerdncia a isquemia.

GLUT4 na célula muscular lisa vascular (CMLV)

Tem sido proposto que o GLUT4 seja o principal trans-
portador de glicose na CMLV, onde desempenha papel
importante na contragiao induzida por agonistas. Em
aorta de camundongo isolada e desnudada de endotélio,
50% do transporte basal de glicose (nao estimulado por
insulina) é dependente de GLUT4. Embora a partici-
pagio do GLUTH4 na resposta contritil aguda seja va-
riavel de acordo com o tipo de agonista, cronicamente
parece que o transportador exerce um papel importante
que se reflete na resposta contritil da CMLV. Em aorta
de camundongo hipertenso por excesso de angiotensina
11 (angiotensin 11 hypertensive mice) foi observada uma
redugdo de 46% na expressaio do GLUTH4, e o knockout
cronico do GLUT4 na CMLV estda associado com
aumento na reatividade vascular. Essas observagoes evi-
denciam que altera¢des na expressio do GLUT4 em
CMLYV determinam alteragdes funcionais que podem se
associar com a hipertensao (72).

Redugao na expressio do GLUT4 também ja
foi observada em CMLYV de aorta e artéria carétida de
ratos hipertensos DOCA-sal, induzindo redugio da
captagiao e metabolismo da glicose, o que deve parti-
cipar das alteragoes contriteis dessas células em algu-
mas formas de hipertensio (73). Além disso, o trata-
mento desses animais com TZDs (troglitazona e
rosiglitazona) mostrou-se capaz de reduzir a pressio
arterial e induzir aumento na expressio do GLUT4 em
aorta. Adicionalmente, a troglitazona mostrou efeito
em induzir em 24 horas a expressio do GLUT4 em
cultura de aortas explantadas (74).

A possibilidade de a insulina modular aguda-
mente o transporte de glicose via GLUT4 em CLMV
também ja foi confirmada. Em CLMV humanas em cul-
tura foi demonstrado que a insulina estimula o trans-
porte de glicose ¢ a correspondente translocagio do
GLUT4 para membrana plasmatica, mecanismo esse
mediado por um aumento na sintese de 6xido nitrico, o
que estimula produgio de GMP ciclico e ativagio de
proteinas quinases dependentes de GMP (75).
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Célula endotelial

Alteracoes funcionais das células endoteliais desem-
penham um papel-chave na patogénese das doengas
vasculares decorrentes da SM ¢ do DM. Estas alte-
ragoes tém sido investigadas nos mais distintos ter-
ritérios do organismo, nos quais virios mecanismos
fisiopatolégicos foram implicados na génese das alte-
ragoes, entre os quais podemos destacar: 1) ativagio da
via da PKC; 2) aumento de metaloproteinases tecidu-
ais; 3) alteragoes na rota metabélica da hexosamina; 4)
redu¢io na produgio de 6xido nitrico. Todos esses
mecanismos ctiopatogénicos devem ser acionados em
resposta a alteracoes no metabolismo intracelular de
glicose, uma vez que a hiperglicemia parece ser um
evento-chave no desenvolvimento dessas alteragoes.

Dessa maneira, o aporte de glicose a célula en-
dotelial também deve se alterar, o que poderia en-
volver alteragoes de transportadores de glicose. Entre-
tanto, poucos estudos nesse sentido ji foram realiza-
dos. GLUT1 ¢ o transportador de glicose mais carac-
teristico da célula endotelial (7), e altera¢oes impor-
tantes no transportador s6 foram identificadas em
alguns territérios especiais.

Estd bem caracterizado que ocorre uma redug¢io
do GLUT1 em células endoteliais da barreira hemato-
encefilica em resposta a elevacdo glicémica cronica
(76). Este ajuste impede um fluxo transendotelial
exacerbado de glicose através da barreira, protegendo
o SNC de efeitos glicotoxicos. Por outro lado, a
reducio da proteina GLUT1 na barreira hemato-ence-
falica é responsavel pelo aparecimento de sinais cen-
trais de hipoglicemia em diabéticos adaptados ao esta-
do hiperglicémico, e que sofrem quedas glicémicas
bruscas, mesmo que sejam preservados niveis periféri-
cos de glicemia considerados satisfatérios.

Em células endoteliais da barreira hemato-
retiniana interna, nenhuma altera¢io da expressdo
do GLUTI foi observada no DM (77), embora se
saiba que o desenvolvimento da retinopatia esteja
associado a aumento na concentra¢io de glicose no
intersticio retiniano. Entretanto, defeito no esta-
belecimento das “tigh-junctions” entre as células
endoteliais da retina, que garantem a caracteristica
funcional de barreira, ji foi demonstrado em rato
diabético, e correlacionado com redu¢ido na proteina
ocludina, que participa da jun¢io intercelular (78).
Dessa maneira, compreende-se que a concentragio
intersticial de glicose aumente, em resposta a ele-
vagdo glicémica, a partir de fluxo intercelular, decor-
rente da perda da integridade funcional da barreira,
independentemente de alteragio no transporte de
glicose trans-endotelial.
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Finalmente, um recente estudo em endotélio de
artéria coronaria de ratos revelou a presenga de varias
isoformas de transportadores de glicose: do GLUT1
ao GLUTS5 e ainda do co-transportador de sodio e gli-
cose SGLT1 (79). Verificou-se que a hiperglicemia
reduz GLUT1, GLUT4 e GLUT5, aumenta GLUT2,
sem alterar SGLT1. Considerando-se a alta capacidade
de transporte do GLUT2, foi proposto que o seu
aumento seria suficiente para tornar o endotélio dos
vasos cardiacos suscetivel a glicotoxicidade (79).

GLUTs e SGLTs no rim

A reabsor¢ao tubular de glicose é um processo que
ocorre nas células epiteliais do tabulo contorcido
proximal, envolvendo 2 classes de transportadores de
glicose: os co-transportadores de Nat-glicose (SGLTS)
¢ 0s GLUTs. A glicose é transportada através do bordo
em escova (luminal) da membrana celular pelos
SGLTs, o que requer um gradiente eletroquimico,
acumulando-se no citoplasma da células epiteliais (80);
seu efluxo para o intersticio ocorre através de sua
membrana basolateral e é mediado pelos GLUTs, de
acordo com gradiente de concentra¢io. No segmento
S1, SGLT2 e GLUT2, transportadores de baixa afini-
dade e alta capacidade estio expressos, de forma que a
maior parte da glicose filtrada é reabsorvida nessa
regido (80).

O aumento de glicose sangiiinea e intersticial,
caracteristicos do DM, reduzem o gradiente de glicose
tibulo-sangue, diminuindo seu efluxo das células
epiteliais e, conseqiientemente, todo o processo de
reabsor¢io. Nessa situagio, portanto, faz-se necessirio
o aumento da expressdo génica desses transportadores,
o que foi relatado na literatura em modelos animais de
DM por noés (81,82) e outros autores (83,84). O
tratamento com insulina cronicamente diminui a
expressio de GLUT2, o que se deveria a redugdo da
glicemia; no entanto, agudamente observa-se aumento
da expressdo desse transportador (85), o que poderia
se dever a um efeito préprio da insulina. Além da gli-
cose ¢ insulina, o sistema nervoso simpdtico também
estd envolvido na modulagio dos transportadores de
glicose no rim, ja que a desnervag¢io renal cirtrgica
causa redugio na expressio de GLUT2, glicostria e
natriurese (86), enquanto que a hiperatividade sim-
patica, caracteristica dos animais SHR, causa exata-
mente alteragoes contririas (82).

Diferentemente dos tecidos insulino-sensiveis,
as células renais aumentam a captagio de glicose a
medida que sua concentra¢io plasmdtica se eleva,
como ocorre no DM. Nas células mesangiais renais,
onde desenvolvem-se os eventos-chave relacionados a
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génese da nefropatia diabética, identifica-se principal-
mente o GLUTI, tanto em camundongos (87) como
em humanos (88). O aumento de sua expressio em
cortex renal no diabetes foi por nés demonstrado i
vivo (89), o que, em associagio as altera¢des de
GLUT?2 acima descritas, aumentaria a captagio de gli-
cose pelas células mesangiais, acentuando as alteragoes
causadas pelo DM. A associagio de hipertensdo arteri-
al, que aproxima o modelo experimental da nefropatia
diabética em humanos, aumenta ainda mais a
expressao, tanto de GLUT1 como de GLUT2 (90), o
que ¢ compativel com a pior evolugio clinica da
nefropatia observada quando da hipertensio nao con-
trolada.

Hipertensio arterial, hiperinsulinemia e aumen-
to de gordura visceral sio situagdes de hiperatividade
simpdtica, assim como o ¢ a prépria SM (91). Em con-
siderando-se o aumento de expressio de GLUTs 1 e 2
em cortex renal induzidos pelo DM, hipertensao e
hiperatividade simpatica observados em nossos estu-
dos, é possivel que essas alteragdes estejam presentes
em rins de individuos com SM, levando a um ciclo
vicioso de maior eleva¢io glicémica, retengdo de sédio
¢ alteracdes homeostiticas decorrentes.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A regula¢io da homeostasia intra e extra-celular da gli-
cose esta diretamente relacionada ao controle preciso
da expressao dos genes que codificam as diferentes iso-
formas de proteinas transportadoras de glicose, as
quais se expressam de maneira tecido-especifica, em
conseqiiéncia do padrio de ativagdo dos fatores trans-
cricionais reguladores de cada gene, em cada tipo celu-
lar. Na Sindrome Metabdlica, dependendo dos com-
ponentes presentes ¢ da magnitude dos acometimen-
tos, importantes alteragdes na expressio dos trans-
portadores de glicose podem ser observadas, as quais
determinam mudangas nos fluxos territoriais de glicose
que concorrem para alterar a homeostasia extracelular
da glicose e/ou o metabolismo intracelular do subs-
trato, este ultimo conduzindo a alteragdes funcionais
locais (figura 2). Altera¢des do GLUT4 em tecido adi-
poso e muscular esquelético sio fundamentais na sen-
sibilidade tecidual a insulina, e repercutem em perda
do controle glicémico. Além disso, alteragdes na ex-
pressdo de transportadores de glicose em outros tipos
celulares podem determinar disfungdes locais e/ou
sistémicas. Neste sentido, destacam-se: redu¢io do
GLUT2 em célula B pancreatica, o que altera a se-
cre¢do de insulina induzida por glicose; redu¢io do
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Transportadores de Glicose e Sindrome Metabédlica

Tecido Adiposo e
Muasculo Esquelético

Musculo Cardiaco

{ GLUT4 { GLUT4
{ metabolismo celular | sensibilidade insulinica
1 glicemia

Vaso Sangiiineo

Célula Endotelial
! GLUT1
1 resposta inflamatéria (?)

Célula Muscular Lisa
J GLUT4

1 reatividade muscular

Célula B Pancreatica
{ GLUT2
{ secrecgdo insulina
induzida por glicose

Figado
T GLUT2
efeitos metabélicos (?)

Rim
T GLUT1, GLUT2 e SGLT2
1 tubulopatia e glomerulopatia

Figura 2. Principais alferacdes na expressdo dos transporto-
dores de glicose observadas na Sindrome Metabdlica,
respectivos territdrios em que ocorrem, e repercussoes
fisiopatoldgicas que determinam. Os dados ndo sdGo apre-
sentfados na forma de fluxograma, pois essas alteracdes
ndo apresentam relagcdo clara de causo-efeito, exceto
pela participacdo da hiperglicemia (que envolve reducdo
do GLUT4) como fator etiopatogénico. A existéncia de
mecanismos moleculares comuns como indutores das
alteragcdes ndo deve ser descartada, os quais, modulados
de forma independente em cada tipo celular, explicariam
o fato de as alteragcdes serem tecido-especificas.

GLUT4 em célula muscular lisa vascular, o que
aumenta a contratilidade celular ¢ o tono vascular;
diminui¢io de GLUT1 na célula endotelial da barreira
hemato-encefilica, o que altera aporte de glicose ao
intersticio cerebral; diminui¢io de GLUT4 em célula
muscular cardfaca, o que altera a capacidade oxidativa
da fibra; ¢ aumento de GLUT2 ¢ SGLT2 em célula
epitelial do tabulo renal e de GLUTI em célula
mesangial glomerular, o que contribui para o desen-
volvimento de nefropatia. As condi¢des metabdlico-
hormonais em cada tipo celular podem determinar
uma regulagdo diferencial na expressio de um mesmo
gene, por exemplo, enquanto a expressio do GLUT2
diminui na célula B pancreatica, aumenta em figado e
rim, com conseqiiéncias especificas para cada ter-
ritério. Todas essas observagdes nos demonstram que
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importantes alteragdes nos fluxos de glicose em dife-
rentes tipos celulares ocorrem na SM, participando do
amplo espectro de alteragoes fisiopatoldgicas que a sin-
drome apresenta.
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