Novos reguladores da expressão do GLUT4 em músculo esquelético: estrógeno, fatores inflamatórios e atividade contrátil.
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A resistência à insulina (RI) é a base fisiopatológica do diabetes mellitus tipo 2, além de participar na fisiopatologia de muitas doenças como. A RI reflete-se em alteração da homeostasia glicêmica de grau variável, acompanhada ou não de hiperinsulinemia compensatória, conforme o estágio de evolução. A perda do controle glicêmico decorre, entre outros componentes, de defeito na captação de glicose estimulada pela insulina, que ocorre principalmente no período pós-prandial, e cujo principal sítio é o tecido muscular. Na evolução deste defeito, ocorre diminuição da expressão do gene SLC2A4 (solute carrrier 2A4), responsável pela proteína GLUT4, transportador de glicose que sob estímulo da insulina aumenta sua concentração na membrana da célula muscular, então aumentando agudamente a captação de glicose pelo tecido. Os mecanismos moleculares reguladores da expressão desse gene têm sido foco de estudo, tanto por esclarecerem causas da RI como por gerarem perspectivas de tratamento para a RI. Nesta palestra serão abordados estudos que contribuem ao conhecimento da regulação transcricional do gene SLC2A4. A participação de um estado inflamatório subclínico na gênese da RI e a sugestão de que mediadores inflamatórios inibem a expressão do GLUT4 já estão bem aceitos. Apresentaremos resultados evidenciando a ligação do NF(-B à região promotora do gene SLC2A4. A correlação entre RI e hiperestrogenismo é forte, e o melhor exemplo é a gestação. Mostraremos resultados evidenciando que a o estradiol inibe a expressão do GLUT4, uma regulação que depende do balanço entre as isoformas ( e ( de receptor de estrógeno. Finalmente, demonstraremos que a atividade contrátil muscular tem efeito estimulador direto na expressão do gene SLC2A4, o que envolve ativação dos fatores transcricionais MEF2A/D (myocite enhancer factors), HIF-1a (hypoxia inducible factor) e TR-( (thyroid receptor), todos acionados in vitro, em tempo muito curto (30 min). Em conjunto, serão abordados mecanismos inibidores da transcrição do gene SLC2A4, que contribuem para diminuir a proteína GLUT4, conduzindo a estado de RI; também serão discutidos mecanismos que, aumentando a expressão do GLUT4, podem contribuir para melhorar a RI, como o exercício físico induz in vivo.
