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Recentemente identificada, a Tethering UBX-GLUT4 (TUG) aparentemente serve como 
ancoradouro molecular das proteínas GLUT4 quando estas estão estocadas em vesículas 
citosólicas em tecidos insulino-sensíveis. A redução da associação entre TUG e GLUT4 é 
estimulada por insulina e aparentemente acarreta a liberação de GLUT4 para a membrana 
plasmática. O objetivo deste projeto é avaliar o efeito da droga metformina sobre a associação 
entre TUG e GLUT4 e sobre o efeito da insulina nesta associação. Justifica-se pela possibilidade 
de se obter avanços na caracterização dos mecanismos que controlam a captação de glicose por 
mecanismos insulino-dependentes, além do progresso na compreensão da ação da metformina. 
Estudos atuais revelaram que a metformina aumenta a migração de GLUT-4 para superfície de 
células musculares, favorecendo maior captação de glicose. Observamos, por ora, que apesar de 
não aumentar a expressão de GLUT-4, a metformina promove um aumento da expressão de TUG. 
Este é acompanhado de um aumento da associação entre TUG e GLUT-4 em músculo 
esquelético. Ainda, após o tratamento agudo com insulina, há dissociação do complexo protéico 
TUG/GLUT-4. Posteriormente, serão avaliados o papel fisiológico dessa associação e os efeitos da 
inibição da expressão de TUG, utilizando-se um oligonuceotideo antisense direcionado contra essa 
proteína. 
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