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(INTRODUGAO) O diabetes mellitus é um desarranjo metablico que tE['; %?:j:jj‘eéﬂcg
clinica principal a hiperglicemia, causada pela desregulagao na secre¢a 2 miﬁimizaﬁn
decorrer da doenga, o individuo tem a secregao de glucagon _reduada. g ‘::” s cSlilas
pela adrenalina. Mas, posteriormente, a capacidade de secregao de adrenalina pela o
cromafins da medula da glandula supra-renal também é reduzida, o que ac_entua OlYlacio Le
desequilibrio metabdlico.(OBJETIVOS) O objetivo do trabalho € estudar o efeito da hlpE{QiIGemfa
sobre as células cromafins da medula adrenal. Para isto usaremos céflulas tumorais isoladas
de medula supra-renal de ratos denominadas PC12. Resultados preliminares mostraram que a
hiperglicemia reprime a proliferagao celular, as vias de sinalizagao celular e reduz a expressao
das enzimas envolvidas na sintese de catecolaminas. Nés propomos que os efeitos de altas
concentracoes de glicose sao conseqiiéncia do aumento da sintese de snrbltql e que a
hiperglicemia induz a glicosilagdo nao enzimatica de moléculas, afetando o funcionamento
celular. (METODO) Para testar estas hipétese utilizaremos células PC12 cultivadas em meio
normoglicémico (100mg de glicose por decilitro de meio) e meio hiperglicémico (450 mg de
glicose por decilitro). Analisaremos o efeito da hiperglicemia, na presenca e auséncia de
inibidores da via do sorbitol, sobre a proliferagao celular, fosforilagao de proteinas e expressao
das enzimas tirosina hidroxilase (TH), dopamina P hidroxilase (DBH) e feniletanolamina
metiltransferase (PNMT). Estes parametros serao avaliados pelos seguintes métodos: a
proliferagao celular, usando 0 método fluorimétrico da bis-benzamida; a expressao das enzimas
envolvidas na sintese de catecolaminas e fosforilagao de proteinas pelo método Western Blot,

utilizando anticorpos monoespecificos. Também analisaremos se o efeito da hiperglicemia é
mimetizado pela adi¢ao de albumina glicosilada ao meio de cultura.
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