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RESUMO

O receptor de sulfoniluréia (SURT) € uma subunidade dos canais de
potdssio ATP-dependentes expressos nas células beta pancredticas. O
papel deste receptor nos mecanismos de secre¢do da insulina foi bem
demonstrado apds a descricdo de gue mutagdes no seu gene codifi-
cador sdo responsdveis pela forma neonatal de hiperinsulinismo. O pos-
sivel envolvimento de variantes deste gene na predisposicdo genética
ao diabetes mellitus tipo 2 também tem sido estudado. Nesta revisdo,
discutimos os dados da literatura que abordam o envolvimento de alte-
racdes genéticas do SURT em patologias como o diabetes tipo 2, assim
como nos mecanismos de secrecdo da insulina. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000;44/5: 382-389)

Unitermos: Receptor de sulfoniluréia; Gene SUR1; Diabetes mellitus;
Genética

ABSTRACT

The sulfonylurea receptor is a subunit of the ATP-sensitive potassium
channel, which is expressed in the pancreatic beta cell. The central role
of this receptor in glucose-induced insulin secretion was confirmed by
description that mutations in this gene might result in hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy. The possible role of SURT gene variants in the
genetic susceptibility for type 2 diabetes mellitus has been studied. In this
review, we discuss the results concerning the genetic variations in SURT
gene with diseases as type 2 diabetes mellitus and also with the mechao-
nisms of insulin secretion. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 382-389)

Keywords: Sulfonylurea receptor; SURT gene; Diabetes mellitus; Genetic

Os CANATS IONICOS ESTAO PRESENTES NA MEMBRANA plasmdtica e nas
organelas intracelulares de todas as células, sendo responsaveis pela
coordenacdo de diversas funcbes como neurotransmissio, contragdo,
secrecdo e controle do volume celular. Na ultima década demonstrou-se que
mutagdes nos genes codificadores para as subunidades formadoras dos canais
idnicos resultam em doencas em uma enorme gama de tecidos (1). Dentre
os canais i6nicos, os canais de potdssio ATP-dependentes expressos nas célu-
las B-pancredticas (Kytp) apresentam um papel fundamental nos mecanismos
de secre¢do da insulina em resposta ao estimulo da glicose. (figura 1)

O K, 1p realiza a ligacio entre o sinal gerado pelo metabolismo da
glicose com a despolarizacdo da membrana celular e com a exocitose dos
granulos de insulina (2-5). O Kpp é composto de duas subunidades. A
primeira, conhecida como receptor de sulfoniluréia (SUR1), é o sensor de
ATP/ADP do canal. SUR1 faz parte da superfamilia ABC (ATP-binding
cassete) e foi assim batizada por ser o sitio de ligagio desta classe de dro-
gas utilizada no tratamento de diabéticos. A outra subunidade forma o
poro do canal e é conhecida como Kir6.2 (6). Os genes codificadores para
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Figura 1. Representacdo esquemdtica da regula¢do da secrecdo da insulina pelo metabolismo da glicose nas células p-
pancredticas: 1) formagdo de ATP pela glicélise e pelo ciclo de Krebs; 2) elevacdo da relagdo ATP/ADP no meio infracelu-
lar; 3) fechamento do Kayp: 4) elevagdo da concentragdo intracelular de K*; 5) despolarizagdo da membrana celular; 6)
abertura do canal de cdicio voltfagem dependente; 7) elevacdo da concentragéo infracelular de cdicio; 8) exocitose dos

grénulos de insulina.

estas duas subunidades sdo localizados na mesma
regido do cromossomo 11 (pl15.1) 4 uma distancia de
4,5 kb um do outro.

Nesta revisdo, procuramos discutir os principais
dados da literatura que abordam o envolvimento de
mutagdes na subunidade SUR1 do Krp em doencas
tais como a hiperinsulinemia neonatal e o diabetes
mellitus do tipo 2 (7).

Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente
Neonatal (HHPN)

O papel importante do Kp na regulagio da secrecio
da insulina foi evidenciado apds a descoberta de que
mutacdes nos genes codificadores para ambas as sub-
unidades SUR1 e Kir6.2 sio responsaveis pela doenca
conhecida como hipoglicemia hiperinsulinémica per-
sistente neonatal (HHPN), anteriormente conhecida
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como nesidioblastose (8,9). Nesta doenga, observam-
se niveis inapropriadamente elevados de insulina,
mesmo na presenca de hipoglicemia, sendo necessaria
a infusédo de grandes quantidades de glicose para man-
ter a euglicemia nos neonatos.

As manifestacoes clinicas da doenga, que ocorrem
predominantemente nos neonatos e criancas abaixo de
um ano de idade, incluem convulsdes, coma e excesso
de peso para a idade gestacional. Se néo for instituido o
tratamento adequado podem ocorrer sequelas neurolo-
gicas irreversiveis e mesmo a morte. A HHPN é uma
doenca rara com uma incidéncia de 1:50.000 neonatos
em paises ocidentais, sendo muito mais freqiiente em
populacdes com altas taxas de consangiiinidade, como
por exemplo na Ardbia Saudita (10).

A HHPN é uma patologia heterogénea tanto
do ponto de vista genético como fenotipico (11,12).
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Por exemplo, duas formas histolégicas da doenga,
focal ou difusa, podem ser observadas. A forma focal é
caracterizada por uma hiperplasia nodular ou adeno-
matosa em uma drea localizada do pancreas. Ela repre-
senta de 30 a 40% dos casos (13). A forma difusa
envolve todo o orgdo, e se caracteriza por uma hiper-
plasia difusa das células b-pancreaticas, que se mostram
irregulares, hipertrofiadas e com nucleos aumentados.
A forma difusa representa a maior parte dos casos da
doenca (12). Clinicamente estas duas formas histolo-
gicas apresentam diferencas no que diz respeito ao ini-
cio das manifestac¢des clinicas e também a gravidade do
quadro clinico. A forma difusa é mais grave, manifes-
tando-se nas primeiras 48 horas apds o nascimento,
sendo necessarias ressecces extensas do pancreas para
o controle da glicemia. Na forma focal o quadro clini-
co é menos intenso e, em geral, a doenga é identifica-
da vdrias semanas apds o nascimento. Nesta forma, a

resseccdo da lesdo adenomatosa € curativa (14).

Do ponto de vista genético, as mutacdes do gene
SURI constituem-se na causa mais freqiiente das formas
difusas de HHPN (8,10,11,15). Mais de 40 mutacées
foram descritas neste gene (figura 2), co-segregando
com a doeng¢a com um modo de transmissiao autossomi-
co-recessivo. Muitas destas mutacdes descritas sdo asso-
ciadas as formas graves da doenca e demonstram in vitro
uma auséncia da atividade do Kyrp Ressalta-se que um
efeito genético fundador parece estar presente em certas
populagbes (presenca de um ancestral comum). Por
exemplo, duas mutacées (3992-9G->A e AF1388) re-
presentam 88% dos casos de HHPN nos judeus Aske-
nazes (10), e a mutagio V187D representa a maior
parte dos casos da doenca na Finlandia (15). Da mesma
forma, observou-se que mutagdes no gene codificador
para a outra subunidade do Kpp (Kir6.2) sio respon-
sdveis por alguns casos da forma difusa de HHPN, mas

Gene SUR1
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Figura 2. Gene SURT: os 39 exons sdo representados pelos quadrados com os respectivos ndmeros. As mutagdes descritas
no gene nos pacientes portadores de HHPN sdo idenfificadas pelos retdngulos. As mutagdes infrénicas sGo descritas abaixo.

384

Arg Bras Endocrinol Metab vol 44 n° 5 Outubro 2000



Receptor de Sulfoniluréia
Reis & Velho

com freqiiéncia bem menor se comparadas as mutagoes
no gene SURI (8,15).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, as mutagdes
em ambos os genes (SURI e Kir6.2) promovem uma
perda da atividade do Krp levando a um estado de
estimulacdo permanente da secrecdo da insulina, sem
regulacdo pelos niveis circulantes de glicose. Outros
casos familiares de HHPN, cuja transmissao se faz de
uma forma autossémica dominante, sdo associados as
mutacdes raras de genes, como o da glicoquinase, glu-
tamato-desidrogenase e também de outros loci ainda
nio identificados (18-20).

Além das formas familiares de HHPN, existem
algumas formas esporadicas focais cujos mecanismos
moleculares foram elucidados recentemente (13,21). O
caso de gémeos monozigotos discordantes para a
doenca sugeriu que as mutacdes constitucionais
homozigéticas do gene SUR1 néo eram as unicas
responsdveis pelo estado de hiperinsulinemia (13).
Demonstrou-se que o defeito molecular resultava da
associacao de uma mutacdo heterozigética do gene
SUR1, de origem paterna, e de um fendmeno epi-
genético a nivel pancredtico. Este fenémeno se carac-
teriza por uma perda de alelos maternos da regido
11p15, conduzindo a hemizigose ou a homozigose da
mutacdo do gene SURI1 de origem paterna no tecido
tumoral. A origem da formacdo tumoral parece estar
também associada a esta perda de alelos maternos. De
fato, a regido excluida contém genes supressores do
crescimento tecidual, cuja expressdo € restrita aos alelos
maternos {fenémeno conhecido sob o nome de
“imprinting”) (21,22). Desta forma, a auséncia dos ale-
los maternos conduz, de maneira independente, a for-
magcio do tumor e ac defeito de secre¢io de insulina.

Karp © Diabetes Mellitus do Tipo 2

O envolvimento dos genes SUR1 e Kir6.2 nos meca-
nismos fisiopatolégicos da HHPN, demonstrou o
papel regulador destes genes na secre¢do de insulina.
Esta observacio conduziu vérios pesquisadores a estu-
dar um possivel papel destes genes na susceptibilidade
genética ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Intimeras
variantes foram identificadas no gene SURI, entre as
quais um polimorfismo intrénico préximo ao exon 16
(-3c->t; cagGCC->tagGCC), assim como uma mutagio
silenciosa localizada no exon 18 (ACC->ACT;
Thr759Thr) (23). Estas duas variantes foram estudadas
em vdrias populagdes de diabéticos. Encontrou-se asso-
clacdo entre ambas as variantes e DM2 em ingleses e
americanos de origem mexicana (23). Em diabéticos
holandeses e finlandeses, encontrou-se uma associacao
da doenca com a variante no exon 16, mas nao com a
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do exon 18 (24,25). Interessante salientar que nos
estudos de populagdes de diabéticos ingleses e ameri-
canos a associacio foi observada com o alelo cagGCC
da variante no exon 16, enquanto que nos estudos nos
holandeses e finlandeses a associacdo encontrada foi
com o alelo tagGCC da mesma variante. Por outro
lado, em pacientes franceses selecionados por apresen-
tar forte histéria familiar de DMZ2, encontrou-se uma
associa¢cdo com a variante do exon 18 e ndo com a do
exon 16 deste gene (26). Neste estudo, a associacio da
variante no exon 18 com o DM2 pareceu ser depen-
dente do sobrepeso presente nos individuos diabéticos.
Neste mesmo estudo, a andlise em uma populagio de
franceses obesos mérbidos confirmou a associacdo da
variante no exon 18 com a obesidade (26). Os autores
também observaram que os obesos homozigotos para
o alelo tagGCC da variante no exon 16 apresentavam
uma obesidade mais grave em comparagao aos porta-
dores dos outros genotipos.

Né6s estudamos estas duas variantes em outro
grupo de diabéticos tipo 2 franceses, nao seleciona-
dos pela historia familiar de DM, e ndo encontramos
associa¢cdes com a doenga ou com o indice de massa
corporal. Em relagio a variante no exon 18, observa-
mos uma freqiiéncia do alelo T de 5,7% nos diabéti-
cos em comparacao a 2,8% nos controles, uma dife-
renga nao significativa em func¢ido do tamanho da
amostra (27). Os resultados discordantes acima
descritos revelam o cardter multigénico do DM?2
onde alelos de risco diferentes sdo encontrados em
populacdes e grupos de diabéticos diversos.

Variantes do Gene SURI1 e Secre¢do de Insulina
Na literatura, poucos estudos abordaram o padréo de
secrecao da insulina nos portadores das diferentes vari-
antes alélicas do gene SUR1. Em um estudo em dina-
marqueses ndo diabéticos, a secre¢do da insulina em
resposta ao estimulo com glicose intravenosa ou tolbu-
tamida foi semelhante nos portadores dos diferentes
alelos das variantes nos exons 16 e 18 (28). Entretan-
to, neste estudo, os individuos que eram ao mesmo
tempo homozigotos para o alelo tagGCC do exon 16
e heterozigotos para o alelo T do exon 18, apresen-
tavam uma redugdo da secrecdo de insulina e do pep-
tideo C apés estimulo com a tolbutamida. (figura 3)

Em um estudo recente realizado em holan-
deses ndo diabéticos ou intolerantes a glicose,
demonstrou-se que os individuos portadores do alelo
tagGCC do exon 16 apresentavam redugdo da segun-
da fase de secrecdio da insulina (29). Neste estudo, a
variante no exon 18 néo foi associada a diferencas no
padrao de secrecdo da insulina.
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Figura 3. Secre¢do da insulina em resposta & sobrecarga endovenosa de glicose (A) ou de foloutamida (B) em dinamar-
queses ndo diabéticos. Comparou-se um grupo de individuos que eram tanto homozigotos para o alelo tagGCC do exon 16
como heterozigotos para o alelo T do exon 18 (n=11) com portadores dos outros gendtipos destas variantes (n=370). (Ref. 28).

Nos estudamos recentemente o padrio de
secrecdo da insulina, da depura¢do metabdlica da gli-
cose e da sensibilidade a insulina em individuos ndo
diabéticos portadores dos diferentes alelos do exon 18,
todos parentes de primeiro grau de diabéticos tipo 2.
Os parametros analisados foram semelhantes entre os
grupos (Reis AF e cols, dados nio publicados), su-
gerindo que a variante do exon 18 deve apresentar um
impacto bastante limitado no padrdo de secrecido da
insulina. No entanto, os dados ndo descartam a
hipotese da associa¢do desta variante com a doenca, ou
de uma outra variante localizada na sua proximidade
que seja transmitida em conjunto. De fato, um estudo
familiar realizado em americanos de origem mexicana,
demonstrou uma associacdo entre a glicemia de 2
horas apos sobrecarga oral com a glicose, com mar-
cadores genéticos localizados na proximidade do locus
do gene SUR! (30). Mais recentemente descreveu-se
a associagio entre uma mutacdo silenciosa no exon 31
do gene SURI (AGG—AGA, Argl272Arg) com os
niveis de insulina de jejum e apds sobrecarga oral com
a glicose em individuos nao diabéticos americanos de
origem mexicana (31). Neste estudo, os individuos
portadores do genétipo AA apresentavam niveis de
insulina significativamente superiores em comparagao
aqueles portadores dos outros genétipos (AG ou GG).
Estes dados nos estimularam a procurar estabelecer
uma possivel associacdo desta variante com o DMZ2 em
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franceses caucasianos (27). Encontramos uma associ-
acio do alelo A com a doenca (odds ratie:1,37 a4 2,92).
Esta associacdo foi mais evidente naqueles diabéticos
cujo diagndstico havia sido feito antes dos 45 anos de
idade. Em um estudo finlandés, descreveu-se uma
associacao do outro alelo desta variante (alelo G) com
diabetes gestacional (25). No entanto, neste estudo, o
padrio de secrecdo de insulina em resposta ao estimu-
lo oral ou intravenoso com glicose foi semelhante nos
portadores nio diabéticos dos diferentes alelos.

Licoes do Camundongo “Knockout” para o
Gene SURI

Os modelos animais com construcio de “knockout”
em determinado gene sdo de grande utilidade para a
compreensdo das repercussdes fenotipicas da perda
da funcdo deste gene. Recentemente, Seghers e cols
(32) construiram camundongos homozigéticos com
perda do gene SURI(SURI /7). Estes animais sio
vidveis e férteis, mas sdo anormais quanto a secrecdo
de insulina. Os camundongos neonatos SURI -/~ sdo
hipoglicémicos um dia apds o nascimento, com uma
relacdo insulina/glicose inapropriadamente alta.
Esta hipoglicemia é revertida no segundo dia de
vida, e no quinto dia os animais SURI -/- mostram-
se hiperglicémicos, com uma relacio insulina/gli-
cose que é diminuida pela metade em comparagido
aos animais SURI +/+.
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Os animais SURI /- apresentam intolerancia a
glicose com niveis reduzidos de secrecdo da insulina,
apos uma sobrecarga de glicose intraperitoneal. No
entanto, apos jejum prolongado de 16 horas os animais
SURI -/~ sao mais hipoglicémicos do que os controles, o
que é consistente com a observagdo feita da incapacidade
das ilhotas SURI -/~ de diminuir a secregio de insulina
quando se reduzem os niveis de glicose. Apds a infusio
continua de glicose por 8 horas, os animais SURI /-
apresentam taxas de secre¢do de insulina inferiores em
compara¢ao aos controles. No entanto, apos o término
do estimulo, a secrecdo de insulina dos animais SURI -/~
tarda mais a retornar aos niveis basais, resultando em
uma hiperinsulinemia residual. Os animais nao apresen-
tam modificacdo da sensibilidade a insulina.

Do ponto de vista histolégico, as ilhotas dos ani-
mais adultos sdo normais e ndo apresentam uma taxa
maior de apoptose em relacdo ao grupo controle. Nas
ilhotas isoladas dos animais SURI -/- observa-se uma
perda da primeira fase de secre¢do da insulina apos esti-
mulo com glicose e uma segunda fase atenuada em com-
paracdo as ilhotas controle.

Como comentado acima, individuos portadores
do alelo tagGCC do exon 16 apresentam reducido da
segunda fase de secrecio da insulina (29). As ilhotas dos
animais SUR! ~/~ também apresentavam uma auséncia
de resposta ao estimulo com a tolbutamida, o que esta de
acordo com o estudo realizado em humanos nos porta-
dores das variantes nos exons 16 e 18 (28). Este estudo
corrobora o papel da subunidade SUR1 nos mecanismos
de secrecdo insulinica, e de seu possivel envolvimento
nos mecanismos de hiperglicemia.

CONCLUSOES

A anilise dos dados atualmente disponiveis na literatu-
ra sugere que SURI nédo apresentaria um papel de
“gene maior” na susceptibilidade genética ao DM2
(30,34). No entanto, parece certo que o gene SURI,
ou um outro gene nesta mesma regido do cromos-
somo 11pl5.1, apresenta um papel de “gene menor
ou modificador” dentro do contexto poligénico da
doenca (7). Ressalta-se que as variantes de SURI que
foram até entdo estudadas, sdo polimorfismos intréni-
cos ou mutagdes silenciosas que, em principio, ndo
modificam a proteina. Especula-se que haja um dese-
quilibrio de transmissdo destas variantes com alguma
mutacdo funcional nas regides codificadoras do gene
ou mesmo com sua regido promotora. Esta regido,
segundo nosso conhecimento, ainda nédo foi estudada.

Por outro lado, as diferentes distribuicoes aléli-
cas, descritas em diversas populagdes, confirmam o
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carater multigénico do DMZ2, onde alelos de risco dis-
tintos sdo encontrados em grupos diversos. Esta carac-
teristica poderia ser explicada por graus varidveis de
desequilibrio de transmissdo das variantes com
mutacdes funcionais em diferentes populages. Uma
outra hipoétese seria o envolvimento de um outro gene
da regido 11p15.1 na associagdo com a doenca. O gene
codificador para a outra subunidade do Karp , o Kir6.2
¢ um candidato natural. O “knockout” deste gene em
camundongos promove um estado de hiperglicemia,
com alteracio do padriao de secrecdo da insulina assim
como um aumento da apoptose nas células p-pan-
creaticas (35,36). Na espécie humana descreveu-se
inimeras variantes deste gene (37,38). Em um estudo
realizado em dinamarqueses ndo diabéticos, demon-
strou-se diferentes padrées de sensibilidade a insulina
relacionados a diversos haplotipos deste gene, com
niveis de secrecio de insulina semelhantes (39). Hani e
cols (39), realizaram uma meta-andlise de resultados
em varias populacdes e sugeriram a existéncia de asso-
ciagio de uma variante do gene Kir6.2 (Glu23Lys) com
o DMZ2. Ressalta-se que esta variante parece nio mo-
dificar a funciio do canal em ensaios in vitro (40).

Em um estudo francés, demonstrou-se que esta
variante do gene Kir6.2 nao estava em desequilibrio de
transmissdo com as variantes dos exons 16 ou 18 do
gene SURI (39). Este resultado nao descarta um pos-
sivel desequilibrio de transmissdo de variantes do gene
Kir6.2 com regides promotoras do préprio gene ou do
gene SURI, regides ainda nio exploradas.

Em resumo, o papel do Kp nos mecanismos de
secre¢do da insulina é bem estabelecido. Mutagdes nos
genes codificadores para as duas subunidades do canal
{SURL e Kir6.2) sao responsaveis por grande parte dos
casos de HHPN. Em relacio ao DMZ2, estes dois genes
parecem nao ser genes maiores para a susceptibilidade a
doenga, sendo, provavelmente, moduladores de fenoti-
pos associados & doenca (secrecdo da insulina, sensibi-
lidade a insulina e obesidade). Desta forma, variantes
destes genes podem contribuir ao determinismo
genético do DMZ dentro de um contexto multifatorial
e poligenético. A identificacdo destas variantes fun-
cionais permitird um diagnéstico farmaco-genético dos
diabéticos tipo 2 e a instituicdo de um tratamento pre-
coce e mais especifico para estes individuos.
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