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RESUMEN

Introduccion: el transporte de glucosa a través de la membrana plasmatica de las
células tiene un papel central en la homeostasis celular. El ingreso a las células se
realiza mediante tres tipos de proteinas acarreadoras: los transportadores de glucosa
asociados al sodio, los facilitadores del transporte de glucosa y los transportadores
dulces. Las caracteristicas moleculares, genéticas y las enfermedades relacionadas
con su disfunciéon son temas complejos reflejados de forma diferente en la literatura
cientifica. Objetivo: describir las principales caracteristicas genéticas, moleculares y
los aspectos fisiopatoldgicos de los transportadores de glucosa que se conocen.
Métodos: se realizd la revision de la literatura cientifica en el periodo de 2015 hasta
2019; se utilizaron Google académico y las bases de datos Pubmed, Scielo y Ebsco. Se
identificaron 82 articulos, 43 cumplieron los criterios de inclusién. Resultados: se
describieron los transportadores de glucosa asociados al sodio, los facilitadores del
transporte de glucosa y los transportadores dulces. Se hizo referencia resumida y
actualizada de las principales caracteristicas moleculares y genéticas, la distribucion y
la expresion en los tejidos, la especificidad al sustrato, la cinética y, en algunos, la
fisiopatologia de enfermedades relacionadas con su disfuncidon. Conclusiones: las
caracteristicas genéticas, moleculares vy fisioldgicas de los transportadores de glucosa
determinan su importancia en el metabolismo celular. La mutacidon genética es una de
sus principales causas de disfuncion; la sobreexpresion del gen se asocia a procesos
tumorales. El conocimiento ampliado de estos sistemas de transporte permitira
esclarecer e investigar varias enfermedades y disefar estrategias mas eficientes de
tratamiento.

Palabras clave: transportadores de glucosa; caracteristicas genéticas; caracteristicas
moleculares; aspectos fisiopatoldgicos; enfermedades

ABSTRACT

Introduction: glucose transport through the plasma membrane of cells plays a
central role in cell homeostasis. The entrance to the cells occurs by means of three
types of carrier proteins: the sodium-glucose cotransporters, the facilitative glucose
transportes and SWEET transporters. Their molecular and genetic characteristics, and
the diseases related to their dysfunction are complex issues reflected differently in
scientific literature. Objective: to describe the main genetic, molecular and
pathophysiological characteristics of known glucose transporters. Methods: a review
of the scientific literature was carried out from 2015 to 2019; Google Scholar and the
databases Pubmed, Scielo and Ebsco were used. Eighty-two articles were identified,
43 met the inclusion criteria. Results: sodium-glucose cotransporters, facilitative
glucose transportes and SWEET transporters were described. A summarized and
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updated reference was made to the main molecular and genetic characteristics, tissue
distribution and expression, substrate specificity, kinetics and, in some cases, the
pathophysiology of diseases related to its dysfunction. Conclusions: the genetic,
molecular and physiological characteristics of glucose transporters determine their
importance in cell metabolism. Genetic mutation is one of the main causes of
dysfunction; overexpression of the gene is associated with tumour processes. The
expanded knowledge of these transport systems will allow to clarify and investigate
several diseases and to design more efficient treatment strategies.

Key words: glucose transporter; genetic characteristics; molecular characteristics;
pathophysiological aspects; diseases

INTRODUCCION

La mayoria de las sustancias con actividad bioldgica (iones, azlcares, péptidos
y lipidos) cruzan la membrana de forma selectiva para desempenar sus
funciones. Aproximadamente el 10% de los genes de una célula estan
relacionados con transportadores de membrana, o que nos da una idea de la
importancia de este mecanismo para la célula.

Los transportadores de glucosa son proteinas transmembrana que usan
gradientes electroquimicos para mover moléculas entre ambos lados de la
membrana y que trabajan de manera coordinada con factores hormonales,
receptores y segundos mensajeros para mantener el flujo de este metabolito
en condiciones normales. Se clasifican en tres grandes familias: la familia de
los co-transportadores de sodio/glucosa (SGLT, por sus siglas en inglés), la
familia de los transportadores de difusion facilitada (GLUT, por sus siglas en
inglés)) y la familia de los transportadores dulces (SWEET, por sus siglas en
inglés).?

El sistema SGLT, del que se conocen seis isoformas (SGTL1-6), es simporte,
aprovecha el transporte del sodio (Na+) a favor de su gradiente de
concentracidon para generar una corriente electroquimica que produce cambios
conformacionales para el transporte de glucosa a través de la membrana
plasmatica. El gradiente quimico de Na+ que impulsa el transporte se
mantiene por accion de la bomba de Na+ y potasio (K+), llamada también
ATPasa de Na+/K+ por utilizar trifosfato de adenosina (ATP) como fuente de
energia.’® El SGLT-4 y el SGLT-5 fueron aislados recientemente de librerias de
ADNCc de intestino delgado humano del *“Mammalian Gene Collection, Program
Team” del Nacional Cancer Institute en los Estados Unidos de América gracias
al esfuerzo de Robert L. Strausbergdel.®)

En la familia GLUT se han descrito 14 hasta la fecha, todos poseen
caracteristicas comunes que, en términos bioquimicos, se denominan firma
molecular de los transportadores de glucosa, conjunto de secuencias primarias
aminoacidicas extremadamente conservadas que determinan sus estructuras
secundarias y terciarias (dominios o motivos). Los GLUT son uniporte, excepto
el GLUT13; transportan la glucosa a favor de su gradiente de concentracién, de
ahi el nombre de difusién facilitada, y constituyen el principal mecanismo de
entrada de la glucosa a la célula. Existe la posibilidad que emergiera
evolutivamente por la duplicacion de una proteina con seis dominios
transmembrana como lo sugiere la presencia de estructuras repetidas en
ambas mitades del transportador.®>
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En 1977 Michihiro Kasahara y Meter Hinkle, de la Universidad de Cornell,
descubrieron el primer transportador de glucosa a partir de membranas de
eritrocitos humanos. La secuencia de aminoacidos de este transportador se
descubrid ocho afios después, en un proyecto conjunto dirigido por Mike
Mueckler y Harvey Lodish del Instituto Whitehead de investigaciones
biomédicas.®

Recientemente se identific6 una nueva clase de transportadores de glucosa
(los SWEET) que fueron descubiertos en las plantas. Los SWEET pertenecen a
una nueva familia de los transportadores; el homédlogo al de las plantas
también fue identificado en humanos. Esta representado por un solo miembro
en el genoma humano (SWEET1) y es uniporte de glucosa.®®

Debido a la complejidad del tema, a las diversas formas en las que es reflejado
en la literatura cientifica, a la importancia de estas proteinas en el
mantenimiento de la homeostasis y a su disfuncion asociada a diferentes
causas se realizd este trabajo, con el objetivo de describir las principales
caracteristicas genéticas, moleculares y los aspectos fisiopatoldgicos de los
transportadores que hasta el momento se conocen; su participacion en el
control del metabolismo al ser mediadores de la entrada, la utilizacion y el
almacenamiento de la glucosa; su distribucion y su expresion en los tejidos v,
en algunos, el papel fisiolégico y las enfermedades relacionadas con su
disfuncién.

METODOS

Para la seleccion de la informacion se priorizaron los articulos publicados en el
periodo entre 2015 y 2019, a excepcion de nueve con afios de anterioridad que
se incorporaron por la relevancia en el contenido. Se revisé en los idiomas
espanol e inglés. La busqueda de la literatura se ejecutd con los descriptores:
transportadores de glucosa, caracteristicas moleculares, caracteristicas
genéticas, aspectos fisiopatoldgicos y enfermedades. Se registraron de forma
individual y combinada con el motor de busqueda Google académico y en las
bases de datos Pubmed, Scielo y Ebsco. Se identificaron 82 articulos por titulo
y resumen, de los que se seleccionaron 43 que cumplieron los criterios de ser
publicaciones relevantes con calidad metodoldgica y cientifica en relacién a las
caracteristicas y las enfermedades relacionadas con los transportadores de
glucosa, en las areas de las ciencias basicas, biomédicas y salud publica. Se
agruparon 19 articulos de revisidn, 14 articulos originales, siete tesis y tres
informes de casos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Para la produccién de ATP, compuesto indispensable en muchas de las
reacciones que se llevan a cabo en la célula, se necesitan varios sustratos
energéticos, entre los que la glucosa es el de mayor importancia.

La glucosa sanguinea proviene de la digestidon de los carbohidratos de la dieta,
de la gluconeogénesis hepatica y de su movilizacién a partir del glucégeno
almacenado. El rango de variacion de los niveles de la glucosa en la sangre es
muy estrecho gracias a la accién de varias hormonas como el glucagon, la
adrenalina, el cortisol y la insulina, entre otras.
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En las células eucariotas cada familia de proteinas transportadoras posee una
afinidad diferente para monosacaridos, que se expresan en diferentes tejidos:
1) Los SGLT: estan localizados en el intestino delgado, el tejido renal y otros
sitios aun no esclarecidos. Se encargan principalmente de la absorcion y la
reabsorcién de nutrientes

2) Los GLUT: estan distribuidos diferencialmente en los tejidos corporales

3) El SWEET: esta ubicado en el aparato de Golgi, en el interior de la célula y
con un minimo de expresién en la membrana plasmatica.®®

Caracteristicas genéticas, moleculares y enfermedades relacionadas
con los SGLT vy, en algunos, los principales mecanismos
fisiopatologicos

La estructura propuesta de los SGLT contiene 14 cruces transmembranales tipo
a-hélice, con sus grupos amino y carboxilo terminales del lado extracelular y
un sitio de glicosilacién entre los segmentos 6 y 7. A la familia de genes que
codifican para estos transportadores se le Ilama acarreadores de soluto SLC5A
(por sus siglas en inglés: de solute carrier family 5A).(3

SGLT-1

El gen SLC5-A1 de este co-transportador fue aislado a partir de librerias de
cDNA de intestino delgado de conejo. Con 15 exones se ubica en el cromosoma
22 en la regién q13.1. Su transcripto es una proteina de 664 aminoacidos;
tiene una alta afinidad por la glucosa, con una constante de Michaelis (Km) de
0,3mM. En el ser humano este transportador se expresa primariamente a nivel
del ileon. Es especifico para la absorcién de glucosa y galactosa en las células
epiteliales del ribete en cepillo y en el segmento S3 del tubulo contorneado
proximal, se encarga de la reabsorcién de la glucosa filtrada que no se
reabsorbié en los segmentos S1 y S2. Transporta una molécula de glucosa o
galactosa por dos iones Na+.%®

La mutacién del gen provoca la enfermedad autosémica recesiva conocida
como sindrome de malabsorcion de glucosa-galactosa que afecta las células
epiteliales de la mucosa intestinal. Este sindrome se presenta principalmente
en neonatos y ocasiona severos cuadros diarreicos que suelen ser fatales en
las primeras semanas de vida, a menos que la glucosa o la galactosa, asi como
diversos carbohidratos, sean eliminadas de la dieta. La causa de la diarrea esta
asociada a la salida de agua en el tracto intestinal por pérdida osmética debido
a la permanencia de glucosa/galactosa y Na+ no absorbidos en el intestino. La
mutacién en un aminoacido (acido aspartico-28 por asparagina-28) del SGLT1
resulta en pérdida de la capacidad de transportar sustratos, este aminoacido
esta localizado en la superficie citoplasmatica del primer segmento
transmembrana y parece ser fundamental para la funcién de transporte.(’:8)

SGLT-2

El gen SLC5A2 de este co-transportador se aislé de librerias de tejido renal
humano en el cromosoma 16 pl1l.2. Se expresa fundamentalmente en la
corteza renal y en menor grado en el ileo, es una proteina de 672 aminoacidos,
con Km para la glucosa de 1,6mM. Se encuentra en las células epiteliales del
tubulo contorneado proximal. La funcidon principal es la reabsorcion de Na+,
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glucosa y agua a nivel renal bajo los mismos principios del SGLT-1. Transporta
una molécula de glucosa por un ion Na+.?39

La mutacion del gen SCL5A2 (por patrones de herencia autosémica dominante
o recesiva) provoca el defecto congénito en la membrana apical del segmento
S1 de las células del tubulo contorneado proximal, lo que produce una
glucosuria denominada glucosuria renal familiar. Como resultado, los pacientes
excretan mas de 100g de glucosa en orina en 24 horas. Puede clasificarse en
dos tipos: el tipo A (la capacidad renal maxima de reabsorcién tubular de
glucosa es menor que en los individuos normales por presentan una
disminucion de la actividad del transportador, los enfermos presentan una
glucosuria mas importante) y el tipo B (el transportador no tiene afinidad por
la glucosa, lo que resulta en una disminucion de la tasa de reabsorcion de
glucosa. En estos pacientes no hay incremento en la incidencia de diabetes o
de enfermedad renal el Unico hallazgo es glucosuria asintomatica en la mayoria
de los casos. Los pacientes con este padecimiento presentan niveles normales
de glucosa en la sangre, pero presentan glucosuria persistente).(1912

SGLT-3

El gen SLC5A4 de este co-transportador se ubica en el cromosoma 22ql2.2-
gl2.3 y se aisld6 por primera vez de librerias de rifiones de cerdo y
posteriormente en rifones humanos. Este gen codifica una proteina de 659
aminoacidos que se ha detectado en el sistema nervioso central (SNC), en las
neuronas de los plexos nerviosos sub-mucosos y mioentéricos del intestino
delgado y en las uniones neuromusculares del musculo esquelético a nivel de
la placa motora. Tiene baja afinidad por la glucosa (Km de 6mM) y baja
capacidad para su transporte. Se comporta como glucosensor en la membrana
plasmatica de las neuronas colinérgicas y el tejido muscular liso y estriado y
regula de una forma aun desconocida la actividad muscular. Transporta una
molécula de glucosa por dos iones Na+.

No se conocen enfermedades relacionadas directamente con este
transportador. (1313

SGLT-4

El gen SLC5A9 de este transportador se encuentra en el cromosoma 1p32. Se
localiza en el intestino, el rindn (epitelio tubular renal), el higado, el cerebro, el
pulmén, la traquea, el utero y la placenta. Posee actividad transportadora de
glucosa con el Km de 2,6mM. Se cree que es capaz de transportar casi todos
los monosacaridos presentes en la dieta a través del epitelio intestinal.

SGLT-5

El gen SLC5A10 de este transportador se encuentra el cromosoma 17p11.2.
Se localiza en el intestino delgado y el rindn. Transporta glucosa y manosa,
alin no se cuenta con datos sobre el Km. (31314

SGLT-6

El gen SLC5A11 de este transportador se encuentra en el cromosoma 16p12-
pl1. Codifica una proteina de 675 aminoacidos y comparte gran homologia con
el SGLT-1. Se localiza en el cerebro, el rifidn, la médula espinal y el intestino
delgado. La regién del genoma que codifica este transportador se relaciona con
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el gen responsable del sindrome de discinesia y convulsiones infantiles, asi
como el sindrome de convulsién infantil familiar benigna.:*31%

Caracteristicas genéticas, moleculares y enfermedades relacionadas
con los GLUT vy, en algunos, los principales mecanismos
fisiopatoldgicos

Los GLUT se pueden agrupar en tres clases principales de acuerdo a sus
secuencias homodlogas y a la posicion del asa de glucosilacidon. Estos estan
incluidos en la familia de genes 2A de los transportadores de solutos SLC
(solute carriers). La clase I comprende del GLUT1 al 4 y el GLUT14; la II
(transportadores impares) incluye a los GLUTS5, 7, 9 y 11; la 1III
(transportadores pares) estda conformada por los GLUT6, 8, 10 y 12 y el
transportador de mioinositol impulsado por protones (HMIT o GLUT13). Todos
presentan caracteristicas estructurales comunes: 12 dominios alfa hélice
transmembranales (cuyos grupos amino y carboxilo terminal estan localizados
intracitoplasmaticamente) y un dominio extracelular altamente glucosilado en
el tercer o quinto bucle en dependencia del GLUT.(331%

GLUT1

El GLUT1 es codificado por el gen SLC2A1, localizado en el cromosoma 1p34.2.
La proteina esta conformada por 492 aminoacidos. Se localiza en los
eritrocitos, la barrera hematoencefalica, el cerebro, la placenta y el rifion.1®
Existen dos isoformas descritas codificadas por el mismo gen que difieren por
la cantidad de sitios glucosilados y su peso molecular: la primera isoforma se
localiza en las células endoteliales de la barrera hematoencefalica, las
neuronas y los eritrocitos, mientras que la segunda isoforma se encuentra en
los astrocitos. La principal funcion del GLUT1 es mantener el consumo basal de
glucosa y su aporte al cerebro. El valor de su Km para la glucosa es 3mM.(”)
Las enfermedades relacionadas con las alteraciones de este gen son: distonia
tipo 9, sindrome de deficiencia de GLUT1 tipo I y tipo II, discinesia paroxistica
inducida por ejercicio y epilepsia idiopatica generalizada. La sobreexpresion de
GLUT1 se asocia con diferentes tipos de cancer y alteraciones en la expresion
de p53 (gen supresor de tumores) y posiblemente contribuya a un aumento en
el aporte de glucosa al tumor.(1>:18-22)

Sindrome de deficiencia de GLUT1

Este sindrome presenta una amplia variabilidad fenotipica ocasionada por
mutaciones en el gen SLC2A1. La fisiopatologia estd en relacién al desbalance
entre el aporte y la demanda de glucosa en el SNC porque existe una
alteracion en la proteina GLUT1 ubicada en la membrana de los eritrocitos y la
microvasculatura cerebral que ocasiona estados de hipoglucorraquia que
desencadena las manifestaciones clinicas en estados de mayor requerimiento
energético como el ejercicio, el estrés, la ansiedad, etc. Los pacientes con
deficiencia de GLUT1 presentan una disminucion en la captacion de glucosa en
la corteza cerebral. Los criterios diagnosticos para el sindrome de deficiencia
en GLUT1 son los siguientes: convulsiones, retraso en el desarrollo, desorden
complejo del movimiento y cambios electroencefalograficos en el ayuno. La
presentacion clasica, es la forma mas severa y comun, se caracteriza por
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encefalopatia, epilepsia de aparicién temprana con retraso en el desarrollo,
microcefalia adquirida, incoordinacién motora y espasticidad.(3>

GLUT2

El gen SLC2A2 se localiza en el cromosoma 3q26. Codifica para una proteina
de 524 aminoacidos y es altamente especifico para glucosa. Se localiza en la
membrana plasmatica de hepatocitos, las células beta de los islotes
pancreaticos y, en menor cantidad, en los epitelios del intestino delgado y el
rifidn.(™*2% Se informan tres variantes de la proteina GLUT2 de 524, 405 vy
351 aminoacidos, respectivamente. En el trastorno en el que se ve involucrado
existe una relacion entre la deficiencia congénita de este transportador y el
sindrome de Fanconi-Bickel.®

Sindrome de Fanconi-Bickel

Este sindrome es una enfermedad autosdmica recesiva causada por
mutaciones en el gen SLC2A2 que se caracteriza por acumulacion de
glucdégeno en el higado y el rifidn. Los episodios de hipoglucemia en ayuno se
explican debido a que existe una alteracion en el transporte de glucosa hacia el
exterior del higado. Por otro lado, la deficiencia en la captacién de glucosa en
el higado activa la gluconeogénesis, aumenta la glucosa intracelular e inhibe la
degradacion de glucogeno hepatico (glucogenolisis), con el consecuente
acumulo de glucégeno en los hepatocitos, lo que provoca una hepatomegalia
secundaria. La alteracién en el GLUT2 genera, en el tubulo contorneado
proximal, una pérdida renal de glucosa (glucosuria), lo que exacerba la
hipoglucemia. Los pacientes presentan disminuciéon en la funcién del tubulo
contorneado  proximal (glucosuria, hiperfosfaturia, hiperuricemia e
hiperaminoaciduria), albuminuria intermitente, nefropatia, intolerancia a
glucosa y galactosa, hipoglucemia en ayuno, hiperglucemia e
hipergalactosemia postprandial y hepatoesplenomegalia. Los pacientes, a partir
de los seis meses de edad, pueden presentar fascie de muneca, obesidad
facial, distensién abdominal importante, polidipsia, constipacién crénica e
hiperlordosis.(?®

GLUT3

El gen que codifica para GLUT3 (SLC2A3) se localiza en el cromosoma
12p13.3. La proteina tiene una extension de 496 aminoacidos. Es un GLUT con
alta afinidad por la glucosa, también se informa con menor afinidad a la
galactosa, la manosa, la maltosa, la xilosa y el acido dehidroascérbico. Es uno
de los principales transportadores de glucosa en estado basal. Se expresa en el
cerebro, la placenta, los testiculos y el musculo esquelético (fibras de
contraccion lenta).(13:26)

La sobreexpresiéon de la proteina GLUT3 se relaciona con hipoglucemia en
etapa neonatal, aumento en el riesgo de retraso psicomotriz y restriccién en el
crecimiento intrauterino (RCIU). Los pacientes con RCIU presentan mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 en la edad
adulta. Las mutaciones en el gen SLC2A3 se han asociado a diversos procesos
tumorales como aumento en el crecimiento y la metdastasis de células
cancerigenas y se han asociado a enfermedad de Huntington.(?®)
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Enfermedad de Huntington

Es un trastorno genético caracterizado por neurodegeneracidon, se manifiesta
con alteracion motora conocida como corea, deterioro cognitivo y demencia. Es
una enfermedad hereditaria autosémica dominante. El estrés oxidativo y la
baja expresion de GLUT3 contribuyen a la falla metabdlica. Durante la
activacién de la via corticoestriatal, el glutamato es liberado al espacio
sinaptico; los astrocitos que rodean el espacio sinaptico toman el glutamato, el
gue estimula la salida de lactato y acido ascorbico desde estas células. El acido
ascorbico intracelular es utilizado para mantener el balance redox dentro de las
neuronas. La actividad sinaptica produce sustancias que son reducidas por el
acido ascorbico, el que inhibe la captura de glucosa por inhibicion especifica del
GLUT3 y estimula el transporte de lactato.”

GLUT4

La localizacién cromosdmica del gen SLC2A4 es en el 17p13. Codifica para una
proteina de 509 aminoacidos. Presenta una alta afinidad por la glucosa
(Km=5mM), se expresa en el musculo esquelético y el cardiaco y en el tejido
adiposo (tejidos sensibles a insulina). En estos tejidos el transporte de glucosa
hacia el interior de la célula se ve incrementado por la accién del GLUT4
mediada por insulina.

El GLUT4 se localiza en el citoplasma almacenado en forma de vesiculas que
son sensibles a la insulina, al ejercicio fisico y a las situaciones de hipoxia. La
translocacion del GLUT4 de las vesiculas de almacenamiento en el citoplasma
hacia la membrana plasmatica es regulada por la accidon de la insulina; este
proceso ocurre por exocitosis. La translocaciéon de GLUT4 se ve influenciada
por el fosfatidilinositol3 cinasa (PI3K) tipola, la cinasa de proteina tipo B
(PKB), la cinasa de serina/treonina (AKT) y la isoforma de cinasa de proteina
atipica (PKC7).(?5:28)

Recientemente se ha hipotetizado que el depdsito de diacilglicerol y ceramidas
en el musculo esquelético y el tejido adiposo altera la translocacion del GLUT4
y produce un estado inflamatorio que conduce a la resistencia a la insulina.
Este ultimo estado fisiopatoldgico se encuentra comunmente en la diabetes
mellitus tipo 2 y la obesidad.(26-29

Diabetes mellitus tipo 2

Es una enfermedad endocrino-metabdlica crénica caracterizada por defectos en
la secrecidn y la resistencia periférica a la insulina que ocasiona hiperglucemia.
En pacientes diabéticos la alteracién en el transporte de glucosa es debida a
defectos en la via de sefalizacién de insulina ocasionada por disminucién o
cambios en la actividad del receptor a insulina (IR) o el sustrato del receptor a
insulina 1(IRS1). La actividad de la cinasa de serina del IR y del IRS se
encuentra normal, mientras que la actividad de cinasa de tirosina se encuentra
disminuida. Lo anterior ocasiona una alteracion en la cascada de sefalizacion
y, como consecuencia, una disminucién en la actividad de PI3K y PKB/AKT, con
una deficiente translocacion de GLUT4 intracitoplasmatico a la superficie de la
membrana celular.303%

En el sindrome de ovario poliquistico el papel de la resistencia a la insulina se
identifica como un contribuyente importante en su patogénesis. El GLUT4 se
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encuentra disminuido en las células de la granulosa, la alteracidon puede ser
inducida por exceso de andrdogenos, de insulina o ambos factores.(3%

GLUTS

La localizacion del gen SLC2A5 es en el cromosoma 1p36.23. Existen dos
isoformas, una codifica para una proteina de 501 aminoacidos, mientras que la
segunda isoforma solo contiene 244 aminoacidos y presenta un extremo
carboxi-terminal diferente en relacién con la isoforma 1. Se caracteriza por
tener una alta especificidad a la fructosa. Se localiza en células apicales de la
membrana de los enterocitos en el yeyuno, ademas del rifidn, el cerebro, el
musculo y el tejido adiposo. (63>

Se describe la asociacibn de mutaciones en el gen SLC2A5 con
hipertrigliceridemia, hiperinsulinemia y trastornos en el metabolismo de la
urea. Se informa el incremento de la expresién de GLUT5 en el carcinoma
colorrectal, de préstata, pulmonar y renal de células claras. Se evidencia el
consumo preferencial de fructosa como fuente energética en este tipo de
cancer.(26:36)

GLUT®6

El gen SLC2A6 se localiza en el cromosoma 9q34. El gen SLC2A6 codifica para
una proteina de 507 aminoacidos. Existen dos variantes de la proteina, la
primera de 507 aminoacidos y la segunda de 445 aminoacidos debido a la
ausencia de un exén. Tiene un Km de 5mM por la glucosa y se expresa en el
cerebro, los leucocitos y el bazo.

Se asocian 12 mutaciones en el gen SLC2A6 con retraso en el desarrollo, los
cambios morfoldgicos, el melanoma maligno y el cdncer de endometrio. (263

GLUT7

El gen SLC2A7 se localiza en el cromosoma 1p36.23. Codifica para una
proteina de 524 aminoacidos. Es un transportador con alta afinidad por la
glucosa y la fructosa. Presenta un Km para la glucosa de 0,3mM. Se expresa
en los testiculos, la préstata, el intestino delgado y el colon. Existen isoformas
del GLUT7 que presentan una regiéon (dominio NXI/V en la hélice
transmembrana 7) responsable de la afinidad en el transporte de la fructosa.
Las mutaciones informadas en este gen son dos SNP (por sus siglas en inglés,
single nucleotide polymorphysms), las que estan asociados al melanoma
maligno.(26:3%)

GLUTS8

El gen SLC2A8 se localiza en el cromosoma 9q33. Codifica para una proteina
de 477 aminoacidos también denominada GLUTX1. Se describe que la
secuencia de la proteina en humanos es homédloga en un 85% con la del ratén.
Este GLUT transporta glucosa y fructosa. Presenta alta afinidad por la glucosa
y es inhibido por la D-fructosa y la D-galactosa. Se expresa en el tejido
hepatico, el corazén, los testiculos, el intestino, el tejido adiposo, el cerebro y
el blastocito; es importante para el desarrollo y la implantacidn del blastocito.
Hasta el momento se informan 106 polimorfismos en el gen SLC2A8 asociados
a esteatosis y adenocarcinoma testicular. Se describe la sobreexpresion del
gen SLC2A8 en pacientes con enfermedad de Alzheimer.(2637)
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GLUTO

El gen SLC2A9 se localiza en el cromosoma 4p16. Se describen dos isoformas,
de 511 y 540 aminoacidos respectivamente. Contiene un dominio extracelular
que puede presentar glucosilacion entre los segmentos 1 y 2
transmembranales. Una caracteristica adicional de este GLUT es la alta
afinidad por los uratos, con lo que participa en su reabsorcién en el rifidn,
especificamente en el tubulo contorneado proximal. Existe una isoforma
GLUTI9L que se expresa en la membrana basolateral de las células del tubulo
proximal y una isoforma GLUT9S que se expresa en la membrana apical de
esas células. Se localiza en el rifidn y el higado de manera casi exclusiva y, en
menor cantidad, en el intestino delgado, la placenta y los leucocitos.

Las mutaciones en este gen se asocian a estados de hiperuricemia,®®
hiperuricosuria, nefropatia, insuficiencia renal moderada, abortos espontaneos
e hipouricemia renal.%:39

Hipouricemia renal tipo 2

La hipouricemia renal es una enfermedad que se transmite con un patréon de
herencia autosdmica recesiva. Se describen dos tipos de hipouricemia: la
hipouricemia renal tipo 1 (ocasionada por mutaciones en el gen SLC22A12) y
la hipouricemia renal tipo 2 (asociada a mutaciones en el gen SLC2A9). Los
pacientes con la ultima variante de hipouricemia tubular renal presentan
reduccion en la reabsorcion de uratos, ocurre en ambos lados de las células de
los tubulos proximales renales y la excrecién fraccional de urato es superior a
150%. El GLUT9 es el principal regulador de los niveles de urato en humanos.
Las caracteristicas clinicas principales son debidas a una disminucién en la
reabsorcién renal de uratos, y ocasionalmente presentan falla renal aguda
inducida por el ejercicio vigoroso y la nefrolitiasis. %)

GLUT10

El gen SLC2A10 se localiza en el cromosoma20q13. Codifica para una proteina
de 541 aminoacidos. Este transportador presenta alta afinidad por deoxi-D-
glucosa y galactosa, en su estructura los residuos que se presentan en las
hélices intracelulares 9 y 10 muestran un dominio de N-glucosilacion y una
region hidrofilica entre los residuos 6 y 7 intracelulares. Se expresa en el
higado, el pancreas, el pulmoén, el corazén, el muisculo esquelético, el cerebro,
la placenta y el rifidn.

La deficiencia de GLUT10 se asocia con el sindrome de tortuosidad arterial. El
locus cromosémico en el que se encuentra SLC2A10 se asocia con
susceptibilidad a diabetes mellitus tipo 2.

Sindrome de tortuosidad arterial

Este sindrome se caracteriza por presentar alteraciones en el tejido conectivo
de los vasos sanguineos, la tortuosidad de los grandes vasos, los aneurismas
aorticos, la hiperextensibilidad de tejido conectivo de la piel y la hipermovilidad
articular. La pérdida de la funcién de este GLUT ocasiona una disminucion de la
transcripcion de decorina en respuesta a la glucosa. La decorina es un inhibidor
de la via de sefalizacion del factor de crecimiento transformante B (TGF-B). En
pacientes con disminuciéon de decorina se sobre-regula la expresion de los
elementos de respuesta a TGF-B y el factor de crecimiento de tejido conectivo,
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que influyen en la formacién de la matriz extracelular, en particular de la
elastogénesis. Se informa con un patron de herencia autosdmica recesivo.
Estos pacientes presentan fascies alargada, blefarofimosis, fisuras palpebrales
inferiores, arco palatino elevado y micrognatia. Con respecto a las
extremidades, las alteraciones informas son la aracnodactilia y las contracturas
distales.(26:40)

GLUT11

El gen SLC2A11 se encuentra localizado en el cromosoma 22q11.23.
Transporta glucosa con alta afinidad (Km 0,16mM) y también fructosa. Se
describen hasta el momento tres isoformas: GLUT11-A, GLUT11-B y GLUT11-C
debidas a cambios en el exdén. Las diferentes isoformas codifican para
proteinas con 496, 503 y 499 aminoacidos, respectivamente. Cada isoforma es
especifica de tejido. El GLUT11-A se expresa en el corazén, el musculo
esquelético y el rifidn; el GLUT11-B en la placenta, el tejido adiposo y el rifidn
y el GLUT11-C se ha detectado en el tejido adiposo, el corazén, el musculo
esquelético y el pancreas.*14?)

GLUT12

El gen del GLUT12 se localiza en el cromosoma 6g23.2. Codifica para una
proteina de 617 aminoacidos. Transporta glucosa y se expresa en el musculo
esquelético, el tejido adiposo, el intestino delgado, la préstata, la placenta, la
glandula mamaria, el rifidn y el cerebro. En el muisculo esquelético humano la
translocacion del GLUT12 a la membrana plasmatica se realiza en respuesta a
la insulina. Hay sobreexpresion de GLUT12 en el carcinoma ductal in situ de
mama, la nefropatia diabética, la hiperglucemia, la hipertensién y la activacién
exacerbada del sistema renina-angiotensina. 442

GLUT13

El gen de SLC2A13 se encuentra localizado en el cromosoma 12q12. Codifica
para una proteina de 648 aminoacidos. La homologia de la proteina GLUT13 en
humano es del 90% con respecto a la informada en rata. En la proteina se
encuentran tres sitios de N-glucosilacidon, una secuencia sefial para la retencion
en el reticulo endoplasmatico y un residuo de dileucina en la regién N-terminal.
Este GLUT tiene como funcion el transporte de mioinositol y produce una
disminucion del pH extracelular a 5,0, por lo que se denomina también como
simportador de mioinositol acoplado a hidrogeno. Los fosfoinositidos
sintetizados a partir de mioinositol desempefian un papel critico en el
desarrollo de los conos del crecimiento neuronal y en la actividad sinaptica. Se
localiza en vesiculas intracelulares que se liberan a la membrana celular
mediante la despolarizacion de la célula, por la activaciéon de la proteina cinasa
C o por el incremento en la concentraciéon del calcio intracelular. Se encuentra
en el cerebro, en las regiones del hipocampo, el hipotdlamo, el cerebelo y en el
tallo cerebral.(4142

Las alteraciones en la regulacién del inositol en los tejidos cerebrales por
mutaciones en GLUT13 se asocian con trastorno bipolar, adenocarcinoma
pulmonar y carcinoma pulmonar de células escamosas.*?
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GLUT14

El gen de SLC2A14 se encuentra localizado en el cromosoma 12p13.31. Se
informan dos isoformas, una isoforma larga (GLUT14-L) y una corta (GLUT14-
S). Ambas isoformas se expresan en los testiculos; sin embargo, se ha
informado su expresién también en el SNC. El GLUT14-S es una proteina de
497 aminoacidos y GLUT14-L es una proteina de 520 aminoacidos. Tiene una
alta afinidad por la glucosa. Se asocia el polimorfismo del gen SLC2A14 con el
adenocarcinoma gastrico y la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio; sin
embargo, el efecto de este polimorfismo en esta enfermedad hasta el
momento no se ha dilucidado.®?

Caracteristicas genéticas, moleculares y enfermedades relacionadas
con los SWEET

Los SWEET pertenecen a la familia del gen SLC50 y estan representados por
un solo miembro en el genoma humano. El SWEET1 humano es codificado por
el gen SLC50A1 (RAG1AP1). La proteina esta formada por 221 aminoacidos. Se
expresa en el epididimo, el intestino (enterocitos) y los hepatocitos. Se
identificd en la glandula mamaria del ratéon durante la lactancia. Se describe
que el SWEET1 humano suministra glucosa para la sintesis de lactosa en la
glandula mamaria. La sobreexpresion del gen se ha asociado al cancer de
mama.**®

El gen que codifica para la proteina, la region del cromosoma en la que se
encuentra y el valor del Km para la glucosa coincidié en los articulos revisados,
incluidos los que tienen afinidad especifica por otros sustratos como el GLUT5
para la fructosa. Existieron diferencias en relacién a la afinidad por la glucosa
del GLUT11, quedd demostrado en estudios recientes su alta afinidad; también
la cantidad de aminoacidos que forman la cadena de la proteina, porque en
algunos se describieron dos o mas isoformas. Las enfermedades y los
sindromes estuvieron asociados, fundamentalmente, a mutaciones y a
aumento en la expresion del gen que los codifica, provocando alteraciones en
su sintesis y su funcionamiento. Hubo limitaciones para describir Ia
fisiopatologia de algunas enfermedades por ser un tema aun desconocido.

A pesar de las investigaciones realizadas sobre los diferentes tipos de
transportadores se necesita profundizar en este tema. Existen dudas en
aspectos relacionados con los mecanismos mediante los que se regula su
sintesis, la incorporacién a las vesiculas intracelulares, la translocacién, la
internalizacion, la degradacion y la fisiopatologia de enfermedades relacionas
con los genes que los codifican.

CONCLUSIONES

Los transportadores de la glucosa son proteinas transmembrana, codificados
por genes especificos en regiones diferentes del cromosoma. Las
caracteristicas genéticas, moleculares y los mecanismos fisioldgicos
determinan su importante papel en el metabolismo celular, aunque existen
aspectos aun desconocidos. Son reguladas por diferentes factores humorales.
Constituye la mutacion genética una de las principales causas de disfuncién. La
sobreexpresion del gen que los codifica esta asociada a procesos tumorales. El
conocimiento ampliado y detallado de estos sistemas de transporte permitira

Esta obra estd bajo una licencia Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional (CC BY-NC-SA 4.0) 595



Acta Médica del Centro / Vol. 13 No. 4 Octubre-Diciembre 2019

esclarecer e investigar varias enfermedades y disefar estrategias mas
eficientes de tratamiento.
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