Um novo mecanismo molecular para a
regulacao do transportador de glicose
GLUT1
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A familia de proteina cinases WNK
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A cinase WNK1 regula canais de transporte ionico

Canal especificidade efeito actividade WNK
NCC cotransporte Na+ CI- membrana  dependente
NKCCs | cotransporte Na*/K+/2CIl- actividade dependente
KCCs cotransporte K+/ClI- actividade dependente
CFTR canal de CI actividade dependente
SLC26A9| troca de CI/HCO3J membrana  independente
ENaC canal epitélial de Na* membrana  independente
ROMK canal de K+ membrana  independente
TRPV4 canal de Cat membrana  dependente

Qual o mecanismo de accao da cinase WNK1 ?

—p jdentificar as proteinas parceiras



Abordagem:
Imunoprecipitacao da proteina WNK1 de células renais
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TBC1D4_AS160 inibe a expressao de GLUT4
na auséncia de insulina
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A WNK1 fosforila TBC1D4 in vitro
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Em células renais
a WNK1 regula
a abundancia de GLUT1
na membrana
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Resumo

A proteina cinase WNK1 forma um complexo
proteico com a TBC1D4 (AS160)

A WNK1 fosforila a TBC1D4 in vitro

A via WNK1/TBC1D4 regula a abundancia do
transportador constitutivo de glicose, GLUT1,
ha membrana plasmatica

Os dados revelam pela primeira vez que a cinase
WNK1 regula também outros transportadores
transmembranares para além de canais i0nicos



Implicacoes clinicas_1

Um papel de WNK1
ha adaptacao metabolica de celulas tumorais ??
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Implicacoes clinicas_2

Um papel de WNK1 no tratamento
da resisténcia a insulina ??
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