DEFICE DO TRANSPORTADOR
CEREBRAL DA GLICOSE
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gar Glicose

substrato preferencial das células cerebrais

All About

Starvation

- No periodo pré-natal a utilizacdo de glicose pelo cérebro é baixa

Normal diet €O
/ = 4 o ang = y: Glucose
- Ha elevacao rapida da taxa de utilizacao até aos 3 A -
- Mantém aumento discreto durante a puberdade até a idade adulta
- Estabiliza aos 20 anos e inicia queda progressiva
ADP +P; ATP
v Glicose cerebral .
Electrogenic transport
by Na*K* ATPase
* Producao de energia Fontes energéticas do cérebro
v Glicose +++
* Sintese de glicolipidos e glicoproteinas estruturais v’ C. Cetdbnicos +
v Lactato +

v Oxidagdo AG —



Transportadores de glicose

Familia SGLT — transportadores de glicose dependentes de Na
transportadores activos
malabsorcao glicose-galactose, glicosuria renal

Familia GLUT — transportadores facilitativos da glicose
13 proteinas
Gene SLC2A (1p34.2)




Familia GLUT

Transportadores de glucosa

Sitios de expresion

_m GLUT 1 = r‘F’-E1‘i11'cu:itl:r.*;_. cerebro
e GLUT 4 —» Adipositos, miasculo, corazén
| — GLUT 3 = ClaseI < Cerebro (neuronas), testiculos
55 9 s GLUT 14— Testiculos
GLUT 2 —» \ Higado, rifién, intestino delgado.
35 -4z% H_ GLUT § = rl’esticulos, intestino. muisculo
GLUT 7 =—» Clase IT < Intestino, testiculos, prostata
42 % GLUT 9 =—» Higado, rinon
29 o GLUT | m— Piancreas, rinén, placenta, muasculo.
"
Ty GLUT 6 =——» #C'El‘ebl‘ﬂ. bazo, leucocitos periféricos
GLUT 8 =—>» Testiculos, cerebro (neuronas), adipocitos
35 % GLUT 10= Clase II Higado. pancreas
g GLUT 12— Corazon, prostata, cancer de mama
HMIT — \-CEI‘Ehl‘ﬂ

Figura®, Clasificacion de la familia de los sistemas facilitadores del transporte de glucosa (GLUT) del umano en fimcion de la similitud de su
secuencia. Los mimeros deniro de los corchetes del arbol indican el porcentaje de identidad.




oligosaccharide

GLUT1

OuUTSIDE

W - Proteina integral de membrana
& m - terminal amino e carboxil intra-
P L celular

- 12 segm. transmembranares

E o principal transportador de glicose expresso nas células do endotélio vascular da BHE

= entrada de glicose no cérebro

difusao facilitada

» cérebro: microvasos cerebrais, astroglia
» eritrdcitos
» maioria dos tecidos




Sugar maoiety
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Diminuicao do transporte de glicose para o cérebro
Défice do metabolismo energético cerebral

v

Sindrome de défice do GLUT1

Glucosa =




Sindrome de défice do GLUT1

(OMIM 606777)

Primeiros casos
1991: 2 doentes (De Vivo)

» Epilepsia de inicio precoce

» Atraso desenvolvimento psicomotor
» Microcefalia pds-natal

» Ataxia e espasticidade

» Hipoglicorraquia

» Normoglicémia

» Lactato LCR |

2012: ~ 200 doentes



Manifestaciones clinicas de |GLUT1

Défice de GLUT1 s
Fenotipo classico
»

= Epilepsia de inicio precoce

Ataxia Eapacticidacd Microcefalia

= Qutros ep. paroxisticos

Ataxia intermitente, sonoléncia, hemiparésia alternante, alt. movimento/ postura
Frequéncia mto variavel; +++ jejum / fadiga

= ADPM (linguagem)
Bom comportamento social adaptativo

= Desaceleracao do PC (microcefalia adquirida ~ 50%)

= Dg¢a do movimento

distonia, ataxia, espasticidade Gravidade variavel

Na >oria dos dtes com fendtipo classico, os sint. neuroldgicos flutuam de uma
forma imprevisivel, nao influenciados pelo jejum ou ingestao de alimentos

Fendtipo responsivo aos carbohidratos




Défice de GLUT1

Fendtipos nao classicos

- Com ou sem epilepsia

- Predomina d¢as do movimento
s Ataxia

** Distonia

* Coreoatetose

* Hemiplegia alternante

L)

0

4

L)

(R)

L)

L)




Défice de GLUT1

Fendtipos nao classicos

doi:10.1093/brain/awnl 3 Brain (2008), 131, 1831-1844

Paroxysmal exercise-induced dyskinesia and
epilepsy is due to mutations in SLC2AI,
encoding the glucose transporter GLUTI

Discinésia paroxistica induzida pelo exercicio

- Coreoatetose, distonia ou ambos

- Afectando sobretudo membros inferiores

- Tipicamente preciptada por exercicio fisico prolongado
- Associado ou ndo a epilepsia (crises TCG e auséncias)




Défice de GLUT1

Epilepsia

** Grande variedade de crises
(TCG, auséncias, miocldnicas, aténicas, parciais simples e complexas)

** Crises que frequentemente ndo respondem a TAE

+* Epilepsia generalizada idiopatica

+* Ep. de auséncias de inicio precoce (idade < 4 anos)

10 % dos casos — mutacao SLC2A1 o o

I EenGtiposimais ligeiros indistinguiveis de outra
- DPM normal antes do inicio da epilepsia j|> epllept5|a dT q;sznuas
- Bom controlo com antiepilépticos EXCEPLo pelaldade...
- DPM normal a ligeiramente diminuido




Défice de GLUT1

Epilepsia

15 individuos com SD-GLUT-1 (mutag¢ao SLC2A1) - epilepsia em 12
- auséncias (++ frequentes)
- miocldnica-astatica
- focais

PED em mais de metade dos casos

Pensar em sindr. déf GLUT1 quando parece existir transmissao dominante de
epilepsia de auséncias ou PED, ou quando ambas coexistem na mesma familia

Mullen SA, A De Jonghe, Berkovic SF, 2010



When should clinicians search for GLUT1 B et
deficiency syndrome in childhood PAEDIATR'C
generalized epilepsies? I\l E LJ RO I_O GY

Eur J Paediatr Neurol 2015; 19(2): 170-5

- Crises ndo controladas e associadas a ADPM e/ou doenca do movimento
- Crises ou outros episdédios paroxisticos desencadeados pelo jejum ou exercicio
- Epilepsia de auséncias de inicio precoce

- Histdria familiar de doenca do movimento e/ou epilepsia, sugestiva de
transmissao AD.

- Nos casos classicos de epilepsia generalizada idiopatica, com crises bem
controladas, nao esta indicada investigacao para SD-GLUT1.




Severity of phenotype

Official Journal of the European Paediatric Neurology Society -

Review article

Glutl deficiency: When to suspect and how to diagnose?

A. Verrotti®*, C. D’Egidio®, S. Agostinelli?, G. Gobbi®

GLUT1-ENCEPHALOPATHY

DEVELOPMENTAL DELAY - MICHOCEFHALY

' EPILEPSY AND MOVEMENT DISORDERS |

MAE
R-IGE
Focal epilepsy
IGE/EOAE

EPILEPSY WITHOUT
MOVEMENT
DISORDERS

COMPLEX MOVEMENT DISORDERS
ATAXIA
DYSTONIA
PED

MOVEMENT
DISORDERS
WITHOUT SEIZURES




Diagnostico PN

Défice de GLUT1 Mi{f f m

7 ) “
Puncao lombar =
Cerebrospinal fluid 1 .
Spinal needle{_| [ Jg
Hipoglicorraquia /i//:a .l

Razao Glicose l - PLem jejum

LCR/plasma

- Determinacao da glicémia antes da PL
<0,45

Atencao:
Estao descritos pacientes com

Discinésia induzida pelo exercicio + Ep. auséncias
Mutacao gene SLC2A1

Glicorraquia N e glicose LCR / plasma N

Lactato N ou l




Défice de GLUT1
Diagndstico

EEG

Interictal: normal

Ictal: lentificacao focal; PO generalizada a 2,5-4 Hz

Nos pacientes com fendtipo responsivo aos carbohidratos:

Pode melhorar do jejum (12-18h) para o posprandial

EEG com administracao de glicose ev




Défice de GLUT1
Diagnostico

RM-CE

- Normal; alteragdes inespecificas
- Alt. subst branca, envolvendo as fibras U subcorticais

PET

- | uptake glicose no cortex,
nomeadamente nas r. mesiais temporais
e talamo




Gene SLC2A1

Défice de GLUT1 Crom 1p35.31.3

Diagnostico

Pesquisa de mutacoes no gene SLC2A1
80% de D-GLUT-1

- Amplificacao de PCR dos 10 exdes

- Sequenciacgao directa de PCR

- Hibridizacao por fluorescéncia in situ
Restantes 20% (sem mutacdo), podem ser

- Defeitos na montagem tridimensional da proteina GLUT-1
- Defeitos de activacao do GLUT-1

- Defeitos na migracao para a membrana

- Falsos negativos

Se estudo gene GLUT1 negativo

= eritrocitos

- captacao de glicose (def. funcional)
- imunoblot especifico GLUT1 (def. quantitativo)




Défice de GLUT1

Gene SLC2A1
Diagnostico Crom 1p35.31.3
Hereditariedade m;tigges

Mutacoes de novo (maioria)
v’ Heterozigdticas = haploinsuficiéncia
v' Homozigdticos = letal in utero (estudo em animais)
Autossomica dominante
Autossomica recessiva
Todas as mutagdes levam a auséncia ou disfun¢ao do GLUT-1:
— Funcado residual de 50-75% (fenodtipos ligeiros)

- Funcdo residual de 75% ou mais - manifestacoes relacionadas
com factores ambientais = café e jejum




Défice de GLUT1 .. "' @ Dieta
117 cetogénica
Tratamento -

+¢ Dieta cetogénica (4:1 ou 3:1)
- simula o estado metabdlico de jejum
- producdo de cc pelo figado
- inicio 0 mais precoce possivel e manter, pelo menos até a adolescéncia

Dieta cetogénica

Glucosa M Acidos grasos

i A
Piruvato ; i (:Suu'b
[

PDH == ¥
JrAcetil-CoA B-oxidacién
b

w Ciclo M Acetil-CoA
fgoem— de

Krebs

+* Eviccdo de inibidores do GLUT1: &
ex: etanol, cafeina, fenobarbital, diazepam , antidepress. tricicl.




) o ! & Diet
Défice de GLUT1 V19 cetogénica

I‘-!ﬂ
Tratamento |.

1 2 3 45 6BT7 8 8 101 1213 4 15 16 17 8B

- Controlo de crises epilépticas s

Head circumference
Girls 1 — 18 years

- Controlo de alt. movimento
(hipotonia, ataxia, distonia)

- Fraca resposta a nivel cognitivo

Alternativas a dieta cetogénica |/ etoganc ot s =
- Acido alfa-lipdico X .
- Triheptanoina @ @

1 2 3 45 6 7 89 101 1213141 6 17 18




A practical approach to GLUTI1DS

Suspicion: * intractable childhood epilepsy

= early-onset absence epilepsy ]
- unresolved global developmental delay L L L

+ complex movement disorder ZZIZE No GLUTIDS

= paroxysmal events on exertion/fasting

}

Diagnosis: [p - CSFelo<22mmoll (<40 mg/d) @
(no status epilepticus/hypoglycemia) i :

(4-6hfast) . CSF cells, protein, and lactate: normal @" GLUTI1DS

S OHO)

i s o (O
SLC2A1 * MLPA/SNP: deletions, duplications . @—b GLUTIDS

GLUTIDS

Ketogenic diet @

Yy L

Ketosis Infant pre-school school-age adolescent adult

GLUT1 deficiency syndrome in clinical practice
Joerg Klepper. Epilepsy Research (2012) 100, 272—277



Défice de GLUT1

Nao esquecer...

v Importante o dg de precoce — previne tto desnecessario com TAE e
permite iniciar uma fonte de energia alternativa num periodo de
elevado metabolismo cerebral

v’ Suspeitar: epilepsia de inicio precoce, resistente a TAE, d¢as do
movimento, ADPM

v Hx familiar de epilepsia generalizada idiopatica, sugestiva de
transmissao AD
(epilepsia de auséncias idade < 4 anos)
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