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Descrigao: CNPg-Edital Universal, processo 474624/2010-2

AA insulina é o principal horménio regulador do metabolismo de glicose, sendo armazenada em granulos no interior das células
beta pancreaticas. Os mecanismos subjacentes a associagao entre os granulos
e a membrana plasmatica para a secrecdo de insulina ainda ndo sao claros. A dependéncia de calcio neste processo € bem
conhecida. Este adentra a célula via canais para calcio do tipo L localizados em lipid
rafts da membrana plasmatica das células beta. Lipid rafts sdo dominios de membrana ricos em colesterol, esfingomielina e
gangliosidios. Neles residem proteinas com importantes fungdes bioldgicas. Especificamente em células beta, foi demonstrado
que a remogao dos lipid rafts reduz a capacidade exocitética. Uma vez que as estatinas sdo farmacos amplamente utilizados
para a reducdo dos niveis plasmaticos de colesterol, € possivel que as mesmas afetem a fungao de lipid rafts em células beta.
Além disso, mostrou-se que as estatinas tém outros efeitos pleiotrépicos, e que agudamente afetam a secregdo de insulina, ao
modularem diretamente canais para calcio e proteinas associadas ao

modelamento do citoesqueleto. As estatinas sdo drogas amplamente utilizadas em individuos com risco de doenca
cardiovascular e de diabete melito do tipo 2, risco que esta frequentemente associado a
obesidade. Assim, é possivel que a administragdo desses farmacos a estes pacientes altere a fungéo secretoria de células beta.
Sendo assim, o objetivo do presente projeto é estudar os efeitos das estatinas
sobre a secrecéo de insulina em um modelo in vitro de células secretoras de insulina e num modelo de obesidade induzida por
dieta em camundongos. Especificamente, pretendemos avaliar os mecanismos de
secrecéo de insulina através de medidas eletrofisiologicas e de secregdo hormonal, bem como analisar a homeostase do calcio
intracelular por microscopia confocal. Ademais, pretendemos, por técnicas de imunofluorescéncia e immunoblot, avaliar o
acoplamento de canais para calcio com lipid rafts e com a maquinaria de exocitose.
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Nome: Possivel mecanismo responsavel pelo efeito estimulatério paradoxal da glicose sobre a secrecéo de glucagon
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Descrigao: Procuramos investigar se o efeito inibitério da insulina sobre a inibicdo da secrecédo de glucagon é compensado por um efeito
direto estimulatério da glicose sobre canais para calcio em altas concentragdes de glicose.
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