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RESUMO

POLETTO, A. C. Acidos graxos insaturados oléico e linoléico reprimem o gene
Slc2a4 via NF-kB e SREBP-1. 2011. 89 f. Tese (Doutorado em Fisiologia Humana) -
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2011.

Os &cidos graxos (AGs) sdo nutrientes essenciais para o adequado funcionamento
do organismo. Entretanto, o aumento dos niveis circulantes de alguns AGs e o
acumulo ectopico de gordura estdo relacionados com o desenvolvimento da
resisténcia a insulina na obesidade e no diabetes mellitus. Os mecanismos
envolvidos nesta regulacdo nao estéo totalmente elucidados, todavia, a participagéo
dos AGs no controle transcricional do gene Sic2a4 deve ser considerada. De acordo
com estes aspectos, 0 objetivo do presente trabalho foi avaliar em células
musculares pertencentes a linhagem L6, o efeito de AGs muito consumidos na dieta
ocidental, os AGs, oléico (OFA) e linoléico (LFA), na regulacdo de fatores
transcricionais envolvidos no controle da expressdo do GLUT4, tais como: NF-kB,
SREBP-1c, HIF-1a, LXRa e PPARy. Na presenca de OFA e de LFA, foi verificada
uma reducéo significativa do conteudo da proteina GLUT4 (OFA, 50 a 400 uM, 29-
43%; LFA, 300 uM, 33% e 400 uM, 54%, versus controle). Apos esta etapa, para o
prosseguimento das analises, foram selecionadas trés concentracbes para
experimentos com OFA (25, 50 e 200 uM) e com LFA (50, 200 e 300 pM). Em todas
as concentracoes analisadas de OFA e LFA, foram detectadas reducdo da
expressdo do mRNA de GLUT4 (OFA, 25 a 200 uM, 36-60%; LFA, 50 a 300 uM, 34-
52% versus controle), bem como reducédo da expressdao do mRNA de SREBP-1c
(OFA, 25 a 200 upM, 38-74%; LFA, 50 a 300 pM, 59-80%, versus controle).
Adicionalmente, o tratamento com esses AGs resultou em aumento da expressédo do
MRNA de NF-kB (OFA, 200 uM, 49%; LFA, 200 uM, 67%, e 300 uM, 136% versus
controle), HIF-1a (OFA, 200 uM, 125%; LFA, 200 puM, 43%; LFA, 300 pM, 56%
versus controle), LXRa (OFA, 50 uM, 66% e 200 uM, 50%; LFA, 300 uM, 103%
versus controle) e PPARy (LFA, 300 uM, 128% versus controle). Em relacdo a
atividade de ligacdo ao gene Slc2a4 foram identificadas duas bandas para NF-kB,
denominadas Complexo | e Il; foi verificado aumento na atividade de ligacdo de NF-
kKB (OFA, 200 uM, 25% no Complexo | e para 25 a 200 uM, 12-21% no Complexo II;
LFA, 200 e 300 uM, 12 e 24% respectivamente, para Complexo | e 200 e 300 uM, 42
e 35% respectivamente, para Complexo Il versus controle) e diminuicdo na atividade
de ligagcdo de PPARy (LFA, 50-300 pM, 58-73% versus controle) e de SREBP-1
(OFA, 25 pM, 42% e 200 pM, 67%; LFA, 50 a 300 uM, 49-68%). N&do houve
alteracdo quanto a ligacdo de LXRa e HIF-1a ao gene Slc2a4. Por fim, tanto OFA,
como LFA aumentaram a fosforilagcdo de IKKa/B (OFA, 200 uM, 346%; LFA, 50 a
300 pM, 95-178% versus controle). Em conclusdo, ambos AGs OFA e LFA
diminuem a expressdo do GLUT4, com importante participacdo dos fatores



transcricionais NF-kB e SREBP-1, e, portanto, a atuacado de nutrientes na regulacao
da expressdo de genes traz uma nova vertente quanto a modulagéo dietética para

prevencao e/ou tratamento de doencas relacionadas com o quadro de resisténcia a
insulina.

Palavras - chave: Acido graxo oléico. Acido graxo linoléico. Slc2a4. GLUT4. NF-kB.
SREBP-1.



ABSTRACT

POLETTO, A. C. Oleic and Linoleic unsaturated fatty acids repressing Slc2a4
gene via NF-kB and SREBP-1. 2011. 89 p. Ph. D. thesis (Human Phisiology) -
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2011.

Fatty acids (FAs) are essential for the growth and development of all
organisms. However, high elevated levels of some but not all free fatty acids and
ectopic lipid deposits are related with insulin resistance in obesity and diabetes
mellitus. The real mechanisms by which FAs impair the action of insulin need to be
clarified. Nevertheless the effects of these molecules in the transcriptional activity of
the Slc2a4 gene should be considered. According to these aspects, the aim of this
work was to investigate the effects of the main unsaturated fatty acids such as oleic
(OFA) and linoleic (LFA) in the activity and expression of NF-kB, SREBP-1c, HIF-1q,
LXRa and PPARy. The results have showed a decrease in the GLUT4 protein
content in the presence of 50 to 400 uM, 29-43%, of the OFA and 300 uM, 33%, and
400 pM, 54%, of the LFA when compared with control. Besides, a reduction in the
GLUT4 mRNA expression was detected in 25, 50 and 200 pM of the OFA, 36-60%
and 50, 200 and 300 pM of the LFA, 34-52% vs. control. The transcriptional factors
MRNA content was analyzed. A reduction in the SREBP-1c mRNA content (OFA, 25
to 200 uM, 38-74%; LFA, 50 to 300 uM, 59-80%) was detected. On the other hand,
an increase in the NF-kB (OFA, 200 pM, 49%; LFA, 200 pM, 67% and 300 pM, 136%
vs. control), HIF-1a (OFA, 200 pM, 125%; LFA, 200 pM, 43% and 300 uM, 56%),
LXRa (OFA, 50 pM, 66%; LFA, 200 uM, 50% and 300 uM, 103% vs. control) and
PPARYy (LFA, 300 uM, 128%) mRNA content was showed. In addition, the binding
activity of some transcriptional factors to the Slc2a4 gene was investigated. Two
specific bands to NF-kB were detected, Complex | and Il. The treatment with OFA
and LFA showed an increase in the NF-kB binding activity (OFA, 200 pM, 25% in
Complex | and for 25 to 200 pM, 12-21% in Complex II; LFA, 200 puM, 12% and 300
UM, 24% in Complex | and 200 puM, 42%, and 300 uM, 35% in Complex Il vs.
control), and decrease in PPARy binding activity (LFA, 50-300 pM, 58-73% vs.
control), and SREBP-1 binding activity (OFA, 25 uM, 42% e 200 pM, 67%; LFA, 50 to
300 pM, 49-68% when compared to control). LXRa and HIF-1a binding activity did
not altered. Finally, both fatty acids increased the IKKa/B phosphorilation (OFA, 200
MM, 346%; LFA, 50 to 300 pM, 95-178% vs. control). The present results show that
unsaturated fatty acids OFA and LFA decrease the GLUT4 expression through the
control of the NF-kB and SREBP-1 binding activity. For this, the modulation of gene
expression by some nutrients like fatty acids can help us to do an individual dietetic
modulation to the treatment of some diseases related with insulin resistance in
obesity and diabetes.

Keywords: Oleic fatty acid. Linoleic fatty acid. Slc2a4. GLUT4. NF-kB. SREBP-1.



INTRODUCAO

Os acidos graxos sdo nutrientes essenciais para 0 crescimento e o
desenvolvimento do organismo. Além de importante substrato energético para o
trabalho celular, estas biomoléculas atuam na composicdo estrutural da membrana
plasmética, na acilacdo de proteinas e no fornecimento de sinalizadores
intracelulares, como eicosanoides, diacilglicerol, ceramidas e &cido fosfatidico que
regulam a atividade de proteinas, como as pertencentes a via de sinalizacdo da
insulina (SAVAGE et al., 2007; SESTI, 2006), e a expresséo de genes envolvidos no
controle do metabolismo, crescimento e diferenciagao celular (JUMP, 2004,
PERGORIER; LE; GIRARD, 2004).

Além de abundantemente encontrados em alimentos de origem animal e
vegetal, principalmente como triacilglicerol (TAG), alguns acidos graxos podem
também ser sintetizados endogenamente a partir da glicose, como o &cido graxo
saturado palmitico (C16:0) (JUMP, 2004), ou apartir de &cidos graxos
poliinsaturados essenciais, como 0s acidos graxos araquidénico (C20:4), n6 e
docosahexaendico (C22:6) n3 (SPRECHER, 2000), ambos importantes constituintes
da membrana celular (JUMP, 2004).

A alteracao nos niveis de alguns acidos graxos livres circulantes provenientes
da ingestdo excessiva de gordura dietética, e/ou a partir dos estoques de gordura
corporal, pode estar relacionada com o surgimento de desordens metabdlicas como
reducdo na sensibilidade a acdo da insulina em musculo esquelético e tecido
adiposo (BODEN, 2003), considerados importantes sitios de captacao de glicose em
resposta ao estimulo insulinico (MACHADO et al., 2006). Ambos tecidos expressam
duas isoformas de proteinas transportadoras de glicose, o GLUT1, principal
responsavel pelo transporte deste substrato no estado basal, e o GLUTA4,
responsavel pelo transporte em resposta a estimulos especificos (MACHADO,
1998).



A isoforma GLUT4, cujo gene € denominado Slc2a4 (JOOST e THORENS,
2001) esta expressa predominantemente, mas ndo exclusivamente, nestes tecidos.
Em reposta ao estimulo insulinico, que ocorre pela ligacdo da insulina ao seu
receptor de membrana plasmatica e consequentes fosforilacbes intracelulares
(CARVALHEIRA et al.,, 2002; SALTIEL e KANH, 2001), vesiculas contendo este
transportador translocam-se, ancoram-se e fundem-se na membrana plasmatica
aumentando a densidade de GLUT4 e a captacdo de glicose (BRADY; PESSIN;
SALTIEL, 1999; KOISTINEN e ZIERATH, 2002; MACHADO, SHIMIZUI, SAITO,
1994). A reducdo na expressao génica e/ou na densidade deste transportador na
superficie celular pode estar relacionada com resisténcia a insulina (THORENS;
CHARRON; LODISH, 1990).

Estudos classicos ja demonstravam a atuacdo dos acidos graxos no
desencadeamento de alteracBes na sensibilidade a insulina. Randle et al. (1963)
determinaram, em amostras dos musculos cardiaco e diafragmético de ratos, que o
acumulo intracelular de produtos oriundos da oxidacdo de acidos graxos altera a
atividade de enzimas pertencentes a via glicolitica, com consequente aumento na
concentracdo intracelular de glicose-6-fosfato (G6P), um inibidor alostérico da
hexoquinase, e diminuicdo na captacao celular de glicose.

Dresner et al. (1990) utilizando amostras de musculo esquelético de
individuos normais submetidos a clamp euglicémico-hiperinsulinémico e
concomitante infusdo de lipides, verificaram uma diminuicdo na concentracdo de
G6P e de glicose intracelular; e a estas observacdes atribuiram um possivel papel
dos acidos graxos na alteracdo do transporte de glicose, via GLUT4, elou
propagacao do sinal da insulina.

Acidos graxos e/ou seus metabdlitos bioativos podem controlar a transcri¢éo
génica, regulando a estabilidade de mRNAs e a participacdo de fatores
transcricionais como, PPARSs (do inglés, peroxisome proliferator-activated receptors),
LXRa (do inglés, liver X receptor a), HNF4 (do inglés, hepatocyte nuclear factor a e
¥), RXRa (do inglés, retinoic X receptor a), SREBPs (do inglés, sterol regulatory
element binding proteins), NF-kB (do inglés, nuclear factor kappa B) e HIF-1a (do
inglés, hypoxia inducible factor-7a) (JUMP, 2004), ja descritos como reguladores do

gene Slc2a4.



Entre todos os fatores transcricionais regulados por acidos graxos e/ou por
seus metabolitos bioativos, a familia dos PPARs ¢ a mais estudada (PERGORIER;
LE; GIRARD, 2004).

Descoberta em meados dos anos 90 a isoforma PPARy se expressa
predominantemente nos tecidos adiposo, branco e marrom, intestino grosso e baco,
mas também € encontrada em musculo esquelético (FAJAS et al., 1997).
Atualmente, trés subtipos de PPARYy ja foram identificados e classificados como y1,
y2 e y3 (FAJAS et al.,, 1997; FAJAS; FRUCHART; AUWERX, 1998); apenas as
isoformas 1 e 2 expressam-se no musculo esquelético (ARMONI; HAREL,;
KARNIELI, 2007; FAJAS et al., 1997). Entre as inumeras funcbes de PPARYy
destacam-se a sua participacdo no controle da diferenciacdo dos adipdcitos, da
resposta inflamatéria e do metabolismo lipidico (DESVERGENE et al.,, 1998;
TAKAHASHI e KAWADA, 2001) e glicidico (ARMONI et al., 2003).

A acdo de PPARy na regulacdo da expressdo génica pode ocorrer por
transativacdo ou transrepressdo. A transativacdo consiste na ativacdo deste fator
transcricional por agonistas enddgenos e/ou sintéticos com posterior recrutamento
de co-ativadores, dimerizagdo a RXRa e ligacdo ao seu elemento responsivo PPRE
(do inglés, PP responsive element) em genes alvo (CHIARELLI e MARZIO, 2008)
como Slc2a4, cujo sitio de ligacéo foi determinado em meados de 2003 (ARMONI et
al., 2003). Por outro lado, a transrepressdao € um mecanismo pelo qual o PPARYy
inibe a atividade transcricional de proteinas como NF-kB, por se associar
diretamente a elas e ndo ao DNA (CHIARELLI e MARZIO, 2008).

Os medicamentos pertencentes a classe das Tiazolidinedionas (TZDs), bem
como o0s produtos derivados do aminoacido L-tirosina, GI262570, GW1929 e
GW7845, sdo considerados importantes ativadores sintéticos de PPARYy. Entre os

agonistas naturais destacam-se o prostanéide 15-deoxi-A*>*

prostaglandina J; (15d-
PGJ,;) e também produtos derivados da via da lipoxigenase como 9 e 13-
hidroxioctadecadiendico (9 e 13 HODE) e 15-hidroxieicosatetraenoico (15-HETE)
(KLIEWER et al., 2001). Ao contrario do acido graxo monoinsaturado oléico e de
alguns poliinsaturados pertencentes a familia n6, com exce¢do do acido graxo
araquidénico (C20:4), éacidos graxos pertencentes a familia n3 como,
eicosapentaenoico (C20:5), docosahexaendico (C22:6) e gama e alfa linolénico
(C18:3) sdo muito efetivos na ativacdo de PPARy (DESVERGENE e WAHLI, 1999;

XU et al., 1999).



Além dos aspectos sobreditos, a atividade deste fator transcricional também
pode ser controlada por meio da acédo de cinases como ERK-MAPK (do inglés,
extracellular receptor kinase-mitogen activated protein kinase) e AMPK (do inglés,
5" -AMP-activated protein kinase) (BURNS e HEUVEL, 2007).

O LXRa é outro importante regulador transcricional que deve ser ressaltado.
Est4 expresso predominantemente no figado, intestino, rim, bago e tecido adiposo,
mas também se encontra no musculo esquelético (BARANOWSKI 2008; KASE et
al., 2005). Embora trés isoformas de LXRa ja tenham sido identificadas, apenas a
denominada a1 possui uma importante atividade transcricional (WOJCICKA et al.,
2007). E como heterodimero junto a RXRa, que o LXRa se liga ao seu elemento
responsivo (LXRE), modulando a expressdo de inumeros genes envolvidos no
metabolismo de lipides e de colesterol como, SREBP-1c, acido graxo sintase e
estearoil-CoA desaturase (BARANOWSKI, 2008); também de carboidratos como,
GLUT4 e GLUT1, no musculo esquelético (KASE et al., 2005) e tecido adiposo
(JUMP, 2002; PERGORIER; LE; GIRARD, 2004; SAMPATH et al., 2004).

Dalen et al. (2003) mostraram, em adipocitos de humanos e de
camundongos, a presenga de elemento responsivo para LXRa no promotor do gene
Slc2a4. Kase et al. (2005), utilizando cultura de células musculares humanas
incubadas com ativador de LXRa, mostraram aumento na expressao de iniUmeros
genes, dentre os quais PPARy, SREBP-1c, GLUT4 e GLUT1.

Alguns oxiesterdis como 22(R) hidroxicolesterol e 24(S) hidroxicolesterol sdo
considerados importantes agonistas endégenos de LXRa. Contrariamente, acidos
graxos poliinsaturados pertencentes as familias, n3 como eicosapentaendico (C20:5)
e docosahexaendico (C22:6) e n6 como araquiddnico (C20:4) e linoléico (C18:2) sao
considerados inibidores competitivos de LXRa, uma vez que impedem a ligacdo dos
oxiesterois. Acidos graxos monoinsaturados possuem um efeito minimo nesta
inibic&o ja os saturados n&o participam na regulacéo deste mecanismo (WOJCICKA,
2007).

O SREBP faz parte de uma familia de fatores de transcricdo conhecida como
bHLH-Zip (do inglés, basic helix-loop-helix-leucine zipper). Até o momento, trés
isoformas de SREBP ja foram identificadas e denominadas: 1a, 1c e 2 (HUA et al.,
1993; YOKOYAMA et al., 1993). Expressam-se predominantemente no figado e
tecido adiposo (IM et al., 2007) mas também sdo encontrados no musculo
esquelético (COMMERFORD et al., 2004).



Acidos graxos poliinsaturados (eicosapentaendico, araquidonico e linoléico)
ou monoinsaturado (oléico), atuam na regulacdo da expressdo génica da isoforma
SREBP-1c (JUMP, 2002; PERGORIER; LE; GIRARD, 2004). Em amostras de tecido
adiposo provenientes de ratos realimentados apés jejum de 24 horas e de ratos
diabéticos submetidos a insulinoterapia, um aumento na expressdo de SREBP-1c foi
relacionado com um aumento de GLUT4 neste tecido. Ao mesmo tempo o SRE (do
inglés, sterol-response element) foi mostrado no gene Slc2a4, reforcando a possivel
acao deste fator transcricional no controle da expressao do GLUT4 (IM et al., 2006).

Diferente dos outros fatores transcricionais ja citados, a expressao de SREBP
envolve um mecanismo complexo dependente do pool intracelular de esterdis. A
proteina inicialmente encontra-se na forma de uma molécula precursora associada a
membrana do reticulo endoplasmatico (RE) e composta por dois dominios
organizados denominados amino e carboxi-terminal. Ao dominio carboxi-terminal
encontra-se associada a SCAP (do inglés, cleavage-activating protein). Em células
ricas em esterois, o complexo SCAP/SREBP mantém-se ligado a uma proteina
constitutiva denominada Insig (do inglés, insulin-induced gene), cuja funcdo é
impedir a interagdo deste complexo com proteinas relacionadas com a sintese de
vesiculas de transporte denominadas, COPII (do inglés, cargo-selection proteins).
Por meio deste mecanismo, a forma precursora de SREBP € mantida. Entretanto,
com a deplecao dos niveis de esterois a ligacado entre Insig-SCAP/SREBP é rompida
e desta forma o complexo é “captado” por COPII e transportado ao complexo de
golgi (CG). Neste local por acdo de duas proteases ha a liberacdo do dominio
amino-terminal de SREBP responsavel pela sua atividade transcricional que consiste
na ligacdo, como dimero, ao seu elemento responsivo localizado em genes
envolvidos no controle do metabolismo lipidico, de colesterol e glicidico
(ESPENSHADE, 2006; HORTON, 2002).

O NF-kB e o HIF-1a, ambos relacionados com a expresséo génica de GLUT4
(SILVA et al., 2005), também possuem 0s acidos graxos e/ou seus metabdlitos
bioativos como possiveis reguladores de sua atividade e/ou expressao.

A familia do NF-kB € composta por cinco membros denominados, RelA (p65),
RelB, c-Rel, NF-kB1 (p50/p105) e NF-kB2 (p52/p100). Ambas as subunidades p50 e
p52 sdo sintetizadas a partir de proteinas precursoras longas, p105 e p100. Em
geral, a forma ativa de NF-kB consiste de um heterodimero composto pela

subunidade p65 associada a p50 ou p52. Na maioria das células, este heterodimero
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reside no citosol associado a um inibidor protéico, IkB (do inglés, inhibitors of NF-
kB). Em mamiferos, ha trés principais isoformas de IkB: IkBa, IKBp, IkBe. A ativacdo
de NF-kB tipicamente envolve a fosforilagdo de IkB pelo complexo IkB cinase (do
inglés, kB quinase), composto por IKKa, IKKB e IKKy (NEMO). Pela via classica de
ativacdo de NF-kB, IkB ao ser fosforilado, dissocia-se das subunidades
heterodiméricas de NF-kB sendo direcionado a degradacédo proteosomal. Como
consequéncia o NF-kB migra ao nucleo onde se liga as sequéncias de DNA,
conhecidas como sitios kB, localizadas nas regibes promotoras de genes
relacionados a apoptose, adesdo celular, resposta imune, inflamacdo, estresse
celular e remodelamento tecidual. E importante ressaltar que a expressdo desses
genes € também dependente da acdo de outras vias de sinalizacdo e fatores de
transcricdo. Assim, os resultados da ativacdo de NF-kB dependerdo da natureza e
do contexto da célula (PERKINS, 2007).

Acidos graxos e/ou produtos derivados do seu metabolismo celular podem
modular a atividade de cinases envolvidas na regulacdo da atividade de NF-kB
(CHAVEZ et al., 2003; FURUKAWA et al., 2004; MONTELL et al., 2001; WORGALL
et al., 1998).

A atuacao de NF-kB na regulagcédo do gene Slc2a4 foi sugerida em meados de
2002 (RUAN et al., 2002). Silva et al. (2005) relacionaram o aumento no nivel do
MRNA e na atividade de ligagdo ao DNA de NFkB, com a diminuicdo na expressao
génica de GLUT4 em amostras de musculo solear de ratos jejuados. Além disto, a
repressdo na expressao do gene Slc2a4 ja foi relacionada com aumento no
conteudo de IL-6 do (inglés, interleucin 6) devido ativacdo da via PKC/NF-kB por
palmitato, em células musculares C2C12 (JOVE et al., 2005).

O HIF faz parte de uma familia de fatores transcricionais, bHLH-PAS (do
inglés, basic helix-loop-helix-Per-ARNT-Sim), que se associam ao DNA como
heterodimero. E composto por uma subunidade a, sensivel aos niveis de oxigénio e
uma B, constitutiva. Trés subunidades alfa ja foram identificadas e denominadas 1a,
2a, 3a, sendo todas passiveis de sofrerem degracdo proteosomal (KE e COSTA,
2006).

Em situagbes de hipdxia a proteina HIF-1a torna-se estavel e transloca ao
nucleo onde dimeriza com a isoforma HIF1B3 regulando a expressédo de genes
relacionados com a angiogénese, eritropoiese, glicélise e captacdo de glicose.

Embora a tensdo de oxigénio seja o principal regulador da acdo de HIF-1qa, fatores
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de crescimento e ambientais, insulina, citocinas, espécies reativas de oxigénio e
oxido nitrico (KE e COSTA, 2006; SEMENZA, 2000; ZELZER et al., 1998) parecem
controlar este fator de transcricdo. Cabe ressaltar que em situacdes de normoxia, a
expressao da isoforma 1a torna-se praticamente indetectavel, devido efeitos que a
direcionam para degradacao proteosomal (KE e COSTA, 2006).

A participagdo do fator transcricional HIF-1a na regulagdo da transcri¢cao
génica das isoformas 1 e 3 dos transportadores de glicose foi descrita em meados
dos anos 90 (EBERT et al., 1996). Posteriormente foi proposta sua atuacdo na
expressdo de GLUT4 (SILVA, 2005) apOs ser observado aumento do mRNA de
GLUT4 e de HIF-1a em musculo solear, mediante estimulo de contracao in vitro.
Embora a regulacdo deste fator transcricional por acidos graxos e/ou seus
metabdlitos ndo esteja elucidada, suas caracteristicas transcricionais o tornam um
alvo promissor de investigagao.

Ha anos acreditava-se que a regulacdo de genes relacionados ao estado
nutricional era Unica e exclusivamente controlada por horménios e/ou pelo sistema
nervoso. Atualmente, além destes mecanismos, sabe-se que 0s proprios nutrientes
podem participar desta regulacéo.

Além de abundantes no meio intracelular (GORSKI; NARWROCKI; MURTHY,
1998), os acidos graxos monoinsaturado oléico e poliinsaturado linoléico encontram-
se em grande quantidade no soro (FERNANDEZ-REAL et al., 2003) e contribuem
para o acumulo de gordura em diferentes tecidos como musculo esquelético e
figado, circunstancias nas quais desempenham importante papel fisiopatolégico.

A literatura ainda oferece dados incompletos a respeito dos mecanismos
moleculares capazes de explicar a verdadeira atuacdo dos diferentes acidos graxos
na regulacdo da expressao génica do GLUT4 e na sensibilidade a insulina. Desta
forma, credita-se a elucidacdo dos efeitos destas biomoléculas na regulacdo da
expressao do GLUT4 a prevencao e/ou tratamento de doencas relacionadas com o
guadro de resisténcia a insulina.

O musculo esquelético é o principal sitio de captacéo de glicose sob estimulo
insulinico (ZORZANO; PALACIN; GUMA, 2005). Mioblastos da linhagem L6, obtidos
a partir de células musculares glicoliticas de ratos (rattus norvegicus), sdo capazes
de diferenciarem-se em miotubos que expressam GLUT4 (MITSUMOTO e KLIP,
1992), semelhantes a célula muscular madura, e por isto séo utilizados para

investigar mecanismos relacionados a musculatura esquelética.
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Diante dos fatos aqui expostos, hipotetizamos que 0s acidos graxos possam
acionar mecanismos transcricionais especificos capazes de regular a expressao do
transportador de glicose GLUT4 em musculo esquelético, e assim contribuir na

modulacdo da homeostasia glicémica.
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CONCLUSAO

Os acidos graxos monoinsaturado oléico e poliinsaturado linoléico reprimem
cronicamente a expressdo do GLUT4. Este efeito advém de um aumento e
diminuicAio na ligacdo dos fatores transcricionais NF-kB e SREBP-1
respectivamente, aos seus sitios de ligacdo especificos localizados na regido
promotora do gene Slc2a4.
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