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RESUMO

ALVES-WAGNER A. B. T. Efeito da associacdo entre hipertensio arterial e diabetes na
expressio do Slc2a4/GLUT4 no musculo esquelético, provavel participa¢io do sistema
nervoso autonomo simpatico B-adrenérgico. 2012. 68 p. Tese (Doutorado em Fisiologia
Humana) Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2012.

A proteina GLUT4, codificada pelo gene Sic2a4 (Solute carrier 2a4) é um transportador de
glicose responsivo a insulina que estd localizado principalmente em células musculares e
adipocitos. Alteragdes na expressdo do GLUT4 correlacionam-se de maneira direta com o
aumento ou diminuicdo na homeostase glicémica. J4 foi demonstrado que o sistema [-
adrenérgico modula a expressdo de GLUT4 no jejum, porém pouco se sabe no diabetes. O
diabetes pode levar o desenvolvimento de neuropatia, com isso nds hipotetizamos que alteragdes
na atividade f-adrenérgica possa modular a regulagdo do Slc2a4/GLUT4 induzida pelo diabetes.
Neste trabalho investigamos como a alta atividade simpatica atua na expressdo do
Slc2a4/GLUT4 em musculo esquelético de ratos Wistar diabéticos e ratos espontineamente
hipertensos (SHR) diabéticos, os quais apresentam alta atividade simpética no musculo
esquelético. Primeiramente utilizamos ratos Wistar, Wistar-Kyoto e SHR diabéticos por 1 més
para analisarmos a expressdo do Slc2a4 ¢ do GLUT4 em musculo oxidativo (s6leo) e glicolitico
(EDL), comparando com 0s respectivos animais nio diabéticos. O diabetes reduziu a expressio
do Slc2a4 e GLUT4 em animais Wistar, como o esperado. Porém isso ndo foi observado em
Wistar-Kyoto ¢ SHR, com isso decidimos usar o Wistar como controle do SHR. Ratos Wistar
diabéticos (W-normotenso) e ratos espontaneamente hipertensos — SHR diabéticos (S-
hipertenso) foram tratados com salina (S), insulina (I), propranolol (P) e propranolol+insulina
(PI). Os tratamentos foram feitos por uma semana, iniciando-se um més apos a indugédo do
diabetes. Como esperado, o tratamento com insulina reduziu a glicemia, glicostria e volume
urindrio, e aumentou 0 peso nos animais normotensos e hipertensos. O tratamento com
propranolol, que reduziu a pressdo caudal dos animais hipertensos, ndo alterou os pardmetros
metabdlicos analisados. A expressdo do Slc2a4 no soleo foi aumentada pela insulina, nos
normotensos € hipertensos, e reduzida pelo propranolol, somente nos normotensos. No EDL, os
resultados foram, no geral, inversos, com a insulina reduzindo ¢ o propranolol aumentando a
expressdo do mRNA. A associagdo do propranolol+insulina mostrou que em soleo o efeito da

insulina foi preponderante, entretanto, no EDL o propranolol atenuou o efeito da insulina. Vale



ressaltar que, independente dos tratamentos, a expressdo do Slc2a4 se mostrou sempre mais alta
nos animais hipertensos (vs. respectivos animais normotensos), em ambos os musculos
estudados. A regulagiio da expressio da proteina acompanhou parcialmente a regulaciio do
mRNA, mostrando alteragdes pos-transcricionais em alguns casos, e alteracdo por Tnfa, em
outros casos. No soleo, os animais hipertensos apresentaram maior quantidade de receptores fo-
adrenérgicos. Em sintese, conclui-se que nos musculos esqueléticos a alta atividade simpatica
aumenta a transcrigdo do Slc2a4 no diabetes, porém a proteina s6 aumenta no musculo
glicolitico. Estes resultados indicam que o comprometimento da expressdo do Slec2a4 induzido
pelo diabetes é menor em animais SHR, provavelmente devido a sua hiper-atividade simpatica

presente no musculo esquelético.
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ABSTRACT

ALVES-WAGNER A. B. T. The effect of hypertension and diabetes association on
Slc2a4/GLUT4 expression, possible B-adrenergic sympathetic nervous system
participation. 2012. 68 p. Ph. D. thesis (Human Physiology) Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de S3o Paulo, Sdo Paulo, 2012.

Slc2a4 gene, which encodes the GLUT4 protein, is expressed in insulin-sensitive tissues, such as
muscle cells and adipocytes. Altered GLUT4 expression is directly correlated with alterations in
glycemic homeostasis. We have demonstrated that the p-adrenergic system regulates GLUT4
expression during fasting; nevertheless its role in diabetes is not clearly understood. Considering
that diabetic subjects can develop autonomic neuropathy, we hypothesize that changes in j-
adrenergic activity could modulate diabetes-induced regulation of Sic2a4/GLUT4 expression.
This study investigated the participation of sympathetic nervous system in the regulation of
Slc2a4/GLUT4 expression in skeletal muscle of diabetic-Wistar rats and diabetic-spontaneously
hypertensive rats (SHR), the latter presenting high sympathetic activity in the skeletal muscle.
Firstly, Wistar, Wistar-Kyoto and SHR rats, were rendered diabetic, and one month later the
Slc2a4 mRNA and GLUT4 protein were analyzed in soleus (oxidative) and extensor digitorum
longus (EDL, glycolytic) skeletal muscle, comparing with respective non-diabetic animals.
Diabetes significantly reduced Slc2a4 mRNA and GLUT4 protein in Wistar, as expected.
However, that was not observed in diabetic Wistar-Kyoto and SHR. Thus, Wistar rats were
chosen as controls for the SHR. Diabetic-Wistar (W-normotensive) and diabetic-SHR (S-
hypertensive) rats were treated with saline (S), insulin (I), propranolol (P) and
propranolol+insulin (PI) for 1 week, after being kept diabetic for 1 month. As expected, insulin
treatment reduced glycemia, urinary volume and glucose, and increased body weight in both
SHR and Wistar. Propranolol, in a dose enough to reduce arterial blood pressure in hypertensive
rats, did not alter the metabolic parameters. Insulin increased Slc2a4 mRNA expression in soleus
muscle of both groups; whereas propranolol reduced it only in Wistar rats. Conversely, in EDL
muscle, insulin decreased whereas propranolol increased the mRNA expression. The association
of propranolol+insulin showed that in soleus the effect of insulin was preponderant, whereas in
EDL propranolol attenuates the effect of insulin. Importantly, despite the changes induced by
treatments, Slc2a4 expression in both muscles was always higher in SHR than in the respective

Wistar group. Finally, the GLUT4 protein expression was regulated similarly to the mRNA



modulation, with some specific discrepancies, indicating post-transcription regulation, or Tnfa-
related alteration. SHR showed an increase in [,-adrenergic protein expression only in soleus
muscle. In conclusion, high sympathetic activity increases Slc2a4 expression in soleus and EDL,
however the GLUT4 protein increased only in EDL. These results show that the decrease in
Slc2a4 expression during diabetes is preserved in SHR, probably because their high sympathetic

activity in skeletal muscle.

Keywords: Slc2a4. GLUT4. Diabetes mellitus. B-adrenergic sympathetic activity.
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1 INTRODUCAO

O Slc2a4 (Solute carrier 2a4) é o gene que codifica a proteina GLUT4 (glucose
transporter 4), que ¢ um transportador de glicose responsivo a insulina, e que est4 localizado
principalmente em células musculares e adiposas (SHEPHERD; KAHN, 1999), tecidos com alta
capacidade de captagfio de glicose quando o substrato esta disponivel abundantemente, tal como
no periodo pos-prandial, no qual a proteina é translocada para a membrana plasmatica sob
estimulo insulinico (THORENS et al., 1990). Modificagdes na expressio deste gene, em musculo
esquelético e em tecido adiposo, correlacionam-se de maneira direta com aumento ou redugo da
sensibilidade a insulina (THORENS et al., 1990).

O tecido muscular esquelético ¢ o maior local envolvido na captagiio de glicose
dependente de insulina, responsavel por ~ 80% da captagdo de glicose pos-prandial (BARON et
al., 1988), a qual ¢ mediada pelo GLUTA4.

O tecido muscular esquelético sdleo é constituido principalmente por fibras musculares
vermelhas de contragfo lenta, oxidativa, do tipo I; enquanto que o extensor digital longo (EDL) é
constituido principalmente por fibras musculares brancas de contragdo rapida, glicolitica, do tipo
IIB. Existe uma notavel heterogeneidade na sensibilidade e responsividade a insulina entre as
diferentes fibras musculares (JAMES; JENKINS; KRAEGEN, 1985), sendo as fibras musculares
vermelhas mais sensiveis e responsivas a insulina que fibras musculares brancas (KERN et al.,
1990). O transporte de glicose e o contetido de GLUT4 séo maiores no musculo vermelho que no
musculo branco (KERN et al., 1990).

O tecido adiposo branco (WAT, white adipose tissue), além de armazenar substrato
energético, é capaz de produzir horménios. O WAT ¢€ controlado por interagdes de fatores
humorais (horménios e substratos) e neurais (sistema nervoso autondmico). Este tecido estoca
grande quantidade de triglicerideos. Insulina e adrenalina sdo os maiores reguladores do
metabolismo do tecido adiposo, entretanto, outros fatores, como glucagon, cortisol e o hormonio
do crescimento (GH) também exercem um efeito sobre ele. A insulina estimula a captagéo de
glicose e acidos graxos no WAT e, simultaneamente estimula a lipogénese e inibe a lipolise. A
adrenalina aumenta a lip6lise por meio da estimulaggio da lipase horménio sensivel aumentando a

liberag@o de acidos graxos e glicerol (FLIERS et al., 2003).
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O aumento de acidos graxos livres esta tipicamente associado com estados de resisténcia
a insulina, incluindo obesidade e diabetes mellitus (SHULMAN, 2000). Em um estudo com
individuos jovens, ndo obesos, filhos de pacientes com diabetes mellitus tipo 2, foi encontrado
uma relacdo inversa entre a concentragdo de acidos graxos livres durante o jejum e a
sensibilidade a insulina (PERSEGHIN et al., 1997). Além disso, estudos que mediram o
conteudo de triglicerideo intramuscular (PAN et al., 1997) e intramiocelular (KRSSAK et al.,
1999) mostraram uma forte relagdo entre acimulo de triglicerideo intramiocelular e resisténcia
insulina.

O diabetes mellitus é uma sindrome de etiologia multipla, decorrente da falta de insulina
e/ou da incapacidade da insulina exercer adequadamente seus efeitos. Caracteriza-se pela
presenga de hiperglicemia inapropriada e, frequentemente, por complicagdes cronicas
degenerativas (MASHARANI; KARAM, 2001). O diabetes mellitus ¢ atualmente classificado
em tipo 1 (TIDM) ou tipo 2 (T2DM), na maioria dos casos. O T1DM ¢ caracterizado pela
destrui¢do, quase sempre por um mecanismo imunologico, das células beta pancreaticas; ja o
T2DM parece ser consequéncia de resisténcia a insulina, e com frequéncia estd associado a
obesidade, principalmente visceral, e falta de exercicios (WHITE, 2009).

Foi demonstrado por Camps et al. (1992) que o diabetes experimental, induzido por
streptozotocina, leva a uma diminui¢io na expressdo do transportador de glicose GLUT4 no
tecido adiposo branco e marrom, ¢ nos musculos cardiaco e esquelético, porém o mRNA
aumenta no musculo branco e diminui no vermelho (CAMPS et al., 1992). Modelo experimental
de T2DM, como camundongo tratado com glutamato monossodico, também revelou diminuigdo
da proteina GLUT4 em tecidos adiposo branco, musculo esquelético e coragdo (MACHADO et
al., 1993).

Aloxana e streptozotocina sdo os quimicos diabetogénicos mais conhecidos e usados na
pesquisa de diabetes insulino-privo. Ambos sdo citotoxicos analogos de glicose, e apesar da
citotoxicidade ser ativada por vias diferentes, a aloxana gera espécies reativas de oxigénio € a
streptozotocina causa o consumo excessivo de ATP celular; os mecanismos de lesdo seletiva das
células beta pancreaticas sfo idénticos, sendo causados por necrose celular (LENZEN, 2008).

A etiologia da hipertensfo arterial ¢ multifatorial e o estado de resisténcia a insulina € um
fator postulado para predispor pacientes ao desenvolvimento da hipertensdo arterial

(BROWNLEE et al., 2002). Define-se hipertensfo arterial como pressdo arterial sistolica maior
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ou igual a 140 mmHg, pressdo diastolica maior ou igual a 90 mmllg, ou a necessidade de
utilizagdo de medicacgdo anti-hipertensiva (JOINT NATIONAL COMMITEE, 2004). Além
disso, ha um estado de pré-hipertensfio, denominada quando a pressdo arterial sistolica esta entre
120-139 mmHg ¢ a diastdlica entre 80-89 mmllg, que exige uma mudanga no estilo de vida
(como por exemplo perda de peso, dieta saudavel com redugdo de sodio, e exercicio fisico) para
evitar o desenvolvimento da hipertenséo (JNC, 2004).

Hipertensio arterial contribui para causas que levam a morbidade e mortalidade em
pacientes com diabetes, principalmente o T2DM, incluindo doenga coronariana, acidente
vascular cerebral, doenga vascular periférica, amputacio de extremidades, doenca renal e
retinopatia (COOPER et al., 2001; JNC, 2004). Por essas razdes, hipertensdo arterial ¢ diabetes
devem ser tratadas com rapidez e agressividade.

O modelo genético de hipertensfo arterial espontinea em ratos, desenvolvido por Okamoto
e Aoki, denominado SHR (Spontaneously Hypertensive Rats), € o que mais se aproxima da
hipertensdio essencial no homem. Os SHRs foram desenvolvidos por cruzamento genético de
ratos Wistar-Kyoto, no qual se conseguiu estabelecer uma colonia de ratos que desenvolveram
hipertensdo espontinea em 100% dos descendentes. Os SHRs nascem normotensos, mas
comecam a desenvolver hipertensdo arterial espontaneamente ao redor da quarta semana de vida.
A pressdo arterial se eleva gradualmente nas semanas seguintes atingindo niveis de hipertensio
grave, que se mantém por toda a vida do animal (OKAMOTO; AOKI, 1963).

Em SHR, ja foi demonstrado que a ativagdio simpdtica neuronal estd aumentada em
musculo esquelético e tecido adiposo subcutdneo durante todo o curso natural de vida (5, 16, 30
e 54 semanas de vida), em animais acordados e com livre movimentagio (CABASSI et al.,
2002). Isso mostra que além da hipertensdo, esses animais possuem uma maior atividade
simpatica no musculo esquelético e tecido adiposo subcutineo.

Ha controvérsias quanto ao controle que deva ser usado quando se estuda a homeostase
glicémica em animais com hipertensdo arterial espontinea (SHR), ja que foi demonstrado que os
ratos Wistar-Kyoto, assim como os SHR, possuem intolerdncia a glicose (KATAYAMA et al.,
1997).

Alteragdes na expressdo do gene Slc2a4 ja foram mostradas em modelos experimentais
de hipertensdo arterial, como SHR (KATAYAMA et al., 1997; PATERNOSTRO et al., 1995) e

Milan (CAMPBELL et al., 1995). Alguns autores encontraram uma diminui¢do na expresso de
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GLUT4 nas membranas intracelulares de musculo esquelético de animais hipertensos
(CAMPBELL et al., 1995), enquanto outros autores mostraram um aumento na expressdo do
mRNA, sem alterar a expressio da proteina GLUT4 em musculo esquelético gastrocnémio
(KATAYAMA et al., 1997). Estes estudos indicam que a regulagdo do Slc2a4/GLUT4 em
modelos de hipertensio ¢ variavel.

Foi demonstrado que a insulina exerce uma agdo no sistema nervoso auténomo, incluindo
estimulacdo da atividade simpética no musculo de individuos saudaveis (BERNE et al., 1992),
além disso, autores mostraram que individuos resistentes a insulina, como ocorre na hipertensdo
essencial ¢ obesidade, possuem uma atividade simpatica basal elevada (TENTOLOURIS;
ARGYRAKOPOULOU; KATSILAMBROS, 2008). Resisténcia a insulina, hiperinsulinemia
compensatoria e ativacio do sistema nervoso simpatico tem sido sugeridos como sendo os
principais responsaveis pela alta prevaléncia de hipertensdo arterial em pacientes diabéticos
(FRONTONI; BRACAGLIA; GIGLI, 2005).

Os efeitos do sistema nervoso simpético no metabolismo de glicose e lipidios s&o
mediados pela concentracio plasmatica de adrenalina e pela inervagdo simpatica direta no
figado, tecido adiposo e musculo esquelético (NONOGAKI, 2000). Os neurdnios pos-
ganglionares simpaticos liberam noradrenalina, que excita algumas células efetoras, mas inibe
outras, enquanto a medula adrenal libera primordialmente adrenalina (WILLIS Jr, 2004).

Os receptores adrenérgicos sdo proteinas transmembrénicas com a termina¢o amino
extracelular e a terminagdo carboxil intracelular, possuindo 7 regides hidrofébicas na membrana
celular. Os receptores adrenérgicos séo divididos em a, (aa, 1B € Q1p), 02 (24, G2B € O2c) € B
(B1, B2, Bsa € Bsv) (GOLDFIEN, 2001; HUTCHINSON et al., 2002). Os receptores o agem nas
células alvo por proteina Gq, ja os receptores o, agem por meio de proteina Gi, enquanto que os
receptores P agem por meio de Gs (B, P2 € B3) e/ou Gi (B2 ¢ P3) (EVANS et al., 1999;
GOSMANOV:; WONG; THOMASON, 2002; LYNCH; RYALL, 2008; XIAO et al., 1999).
Portanto, os receptores oy aumentam o 1,4,5-inositol trifosfato e diacilglicerol intracelulares, os
0> diminuem o AMPc intracelular e os receptores B aumentam e/ou diminuem o AMPc
intracelular nos tecidos alvo (GOLDFIEN, 2001).

O tecido muscular esquelético possui os 3 subtipos de receptores 3-adrenérgicos (1, 2 e
3), porém apresenta predominantemente o subtipo B, (KIM et al., 1991). O tecido adiposo branco

apresenta os 3 subtipos de receptores B-adrenérgicos, porém predominantemente o receptor B3
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(90% da populagdo de adrenoceptores), sendo os 3 capazes de induzir a lipdlise (B3 >> By > B)
(GERMACK et al., 1997). Comparando-se os receptores B- e a-adrenérgicos, 0s receptores o-
adrenérgicos sdo esparsos no musculo esquelético (RATTIGAN et al., 1986), enquanto no tecido
adiposo branco estd presente o receptor o, € uma pequena quantidade de receptor oy
(LAFONTAN; BERLAN, 1993).

A via de sinalizacio mais conhecida dos receptores B-adrenérgicos € a da proteina
quinase A (PKA), que foi caracterizada em diversos tipos celulares (LYNCH; RYALL, 2008).
No musculo esquelético a ativagdo desta via parece ser, pelo menos em parte, responsavel pela
resposta anabdlica gerada pelo estimulo PB-adrenérgico (LYNCH; RYALL, 2008). Foi
demonstrado que a administragdo de inibidores de fosfodiesterase (gerando aumento de AMPc
intracelular) reduz o catabolismo proteico no musculo esquelético de ratos, podendo envolver
uma via indireta, inibindo a superprodug@o de TNFa em ratos sépticos; ou agindo diretamente na
via da PKA (LIRA et al., 2007), dependendo do inibidor utilizado.

TNF € uma citocina produzida em grandes quantidades por macréfagos, sendo também
produzido por tecido adiposo e musculo esquelético (SAGHIZADEH et al., 1995). Estudos
recentes revelaram que o TNF-a nfio s6 possui um papel na regulacio da inflamagéo, apoptose €
sobrevivéncia celular, citotoxicidade e produgdo de outras citocinas (IL-1 e IL6), como também
na inducgfio da resisténcia a insulina induzida pela obesidade (NIETO-VAZQUEZ et al., 2008).
Foi demonstrado que o TNF-o regula a expressio génica, via NF-kB, de genes como:
adiponectina, GLUT4, IRS-1, C/EBPa, PPARy e perilipin em adipocitos (NIETO-VAZQUEZ et
al., 2008).

A descoberta do Epac (exchange protein activated directly by cAMP) mostrou uma nova
via de sinalizagdo ativada pelos receptores B-adrenérgicos e AMPc, qual ja foi descrita em
musculo esquelético (LYNCH; RYALL, 2008). Estudos preliminares mostram que ativagdo do
Epac potencializa a resposta celular a insulina, através da ativagdo da PI3K e AKT via Rap-1
(LYNCH; RYALL, 2008).

Foi demonstrado por nosso laboratério, que a atividade simpatica p-adrenérgica mantém
a expressio do GLUT4 no musculo glicolitico durante o jejum (ALVES-WAGNER et al., 2009),
evidenciando a participagdo do sistema nervoso simpético na regulagdo do gene Slc2a4 em

musculo esquelético.
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Estudos mostraram que o diabetes diminui a expressio dos receptores (-adrenérgicos ¢
aumenta dos receptores Ps-adrenérgicos no coragdo, o que pode estar envolvido com o
desenvolvimento de disfungéio cardiaca induzida pelo diabetes, o que ¢ revertido parcialmente
com tratamento com insulina (DINCER et al., 2001). Porém, ainda ndo estd claro se ocorre essa
modulagdo em musculo esquelético.

O aumento da atividade simpdtica e o aumento da concentragio de catecolaminas
circulantes estdo envolvidos com a génese e a manutengio de estados patolégicos que acometem
o sistema cardiovascular, entre eles a hipertensdo arterial essencial (ESLER; KAYE, 2000), tantio
em humano como em modelo animal (GUYENET, 2006). Por outro lado, neuropatia autonémica
diabética € uma complicagfio frequente do diabetes, ainda pouco conhecida e entendida, apesar
do alto impacto negativo na sobrevivéncia e qualidade de vida das pessoas portadoras de diabetes
(VINIK et al., 2003). A neuropatia autondmica diabética pode afetar o sistema nervoso
autdnomo inteiro, ou seja, as fibras simpaticas e parassimpaticas. A neuropatia autondmica é
manifestada pela disfungio de um ou mais o6rgfios ou sistemas (VINIK et al., 2003).
Complicagdes do sistema nervoso autondmico podem ser detectadas nos primeiros anos apos o
diagnostico do diabetes, ¢ as principais manifestacdes sdo disfungdes cardiovasculares,
gastrointestinais e do sistema urindrio (BROWNLEE et al., 2002). Reducdo na tolerancia ao
exercicio, edema, hipertensdio noturna, intolerdncia ao calor devido a um desequilibrio na
termorregulago, sdo consequéncias da neuropatia autondmica (BROWNLEE et al., 2002). A
neuropatia autonoémica diabética pode ser a precursora da morte precoce, que ocorre numa larga
propor¢do de pacientes afetados (CRYER, 1986).

A neuropatia autondmica, assim como outras complicagdes que ocorrem no diabetes,
provavelmente depende da manutengio de alta glicemia por um longo periodo de tempo (VINIK
et al., 2003).

Ja foi demonstrado que ratos hipertensos (PATERNOSTRO et al., 1995) e ratos
diabéticos (CAMPS et al., 1992) possuem alteragdes na expressio do Slc2a4/GLUT4, mas ndo se
estudou o efeito da associagdio diabetes hipertensdo arterial. Também j4 se observou que o
sistema [B-adrenérgico atua na expressfio do GLUT4 durante o jejum (ALVES-WAGNER et al.,
2009), o que poderia participar dos efeitos do diabetes e/ou hipertensdo. Por isto, neste trabalho
investigamos se a hiperatividade simpatica, como é o caso do SHR, regula a expressio do

GLUTA4 no diabetes. Além disso, sendo o propranolol um bloqueador B-adrenérgico utilizado na
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pratica clinica, ¢ importante investigar seus efeitos sobre a homeostasia glicémica, sobretudo

quando diabetes/neuropatia estiverem associados.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo mostrou que animais SHR, conhecidos por sua alta atividade
simpatica, aumentam a expressdo de Slc2a4/GLUT4, principalmente em musculo glicolitico. Por
outro lado, animais diabéticos Wistar ¢ SHR diminuem a expressdo de Sic2a4/GLUT4. O
tratamento com propranolol reforgou o efeito estimulador B-adrenérgico em soéleo de animais
normotensos. O Tnfa parece ter participacfio nas regula¢des induzidas pelo diabetes, assim como
nos efeitos do propranolol sobre a proteina GLUT4 em séleo de animais SHR. Embora tenha
ficado claro que o sistema adrenérgico regule a expressdo do gene Slc2a4, os mecanismos
transcricionais envolvidos ainda s@o completamente desconhecidos, merecendo estudos futuros.

Considerando a importancia do GLUT4 na homeostasia glicémica, o presente estudo
também sugere que a neuropatia autonémica possa piorar a homeostase glicémica, por induzir
uma maior reducéo na expressdo de GLUT4. Portanto, o desenvolvimento de drogas que possam
ativar especificamente a via simpatica em musculo esquelético poderia contribuir para melhorar

a homeostase glicémica em individuos portadores de diabetes mellitus.
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