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Resumo

A ARHGAP21 é parceira molecular de GTPases envolvidas na secrecdo de insulina. Neste contexto,
estudamos a participacdo da ARHGAP21 utilizando como modelo o camundongo heterozigoto para
ARHGAP21. Observamos intolerancia a glicose, reducdo de conteddo e secre¢do de insulina em ilhotas
isoladas, bem como da expressdo de genes essenciais a funcao insular. Estes resultados indicam que a
ARHGAP21 tem papel essencial sobre a secrecdo de insulina e homeostase glicémica em camundongos

C57BL/6.
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Introducdo

A funcdo principal da célula beta consiste em
secretar insulina, principalmente sob estimulo de
glicose, através da exocitose de granulos de
insulinal. O transporte de granulos citosélicos
envolve proteinas G de pequeno tamanho
molecular, as GTPases ARFs. Estas coordenam
o turnover de juncBes aderentes do tipo ECAD,
gue permitem adesdo e comunicacdo entre as
células da ilhota, viabilizando a secrecdo de
insulina. ARHGAP21 é parceira molecular das
GTPases ARF-1 e ARF-62. Nossa hipotese é de
que ARHGAP21 participa da exocitose de
granulos de insulinad. Para avaliar o papel da
ARHGAP21 sobre a fungéo da ilhota utilizou-se
como modelo camundongos heterozigotos para a
ARHGAP21, o ARHGAP21-het.

Resultados e Discussio |

O animal ARHGAP21-het apresenta elevacdo da
glicemia em jejum em 21% (n=2-6), intolerancia a
glicose, correspondente a um aumento de 25%
na AUC (area under curve) da curva glicémica,
em relagdo ao controle (Figura 1). N&o foi
observada resisténcia periférica a insulina no
camundongo Het, o que sugere que disfuncdo na
ilhota deve ser o principal fator relacionado a
intolerdncia a glicose. Além de secrecdo de
insulina reduzida em ilhotas estimuladas com
16,7 mM de glicose (redugdo em 30%), também
foi observada reducdo do conte(ido de insulina,
em 75%, comparado ao controle (n=2-6). Esta
reducéo foi acompanhada de uma diminuicdo da
expressdo dos genes insulina 1 e 2, em 42% e
48%, respectivamente (n=3-5), analisados através
de PCR quantitativo. Reducédo da expressado de
genes de proteinas importantes para a funcéo
insular também foi observada em ilhotas isoladas
de animais Het, conforme indicado na Tabela 1.

Figura 1. Teste intraperitoneal de tolerancia a
glicose (ipGTT)
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A) Camundongos controle (Ctl) e ARHGAP21-het
(Het). B) Area sob a curva do ipGTT. (n=2-3)

Tabela 1. Expressédo génica

Gene Reducédo
Pdx-1 37%
GLUT-2 47%
Conexina 36 41%
ECAD 49%

Reducdo da expressdo de genes envolvidos na
funcdo da ilhota, em relagdo aos camundongos
do grupo controle (n=3-5).

Conclusoes

Nossos resultados sugerem que a ARHGAP21
tem papel essecial sobre a funcdo da ilhota
pancreatica em camundongos C57BL/6.
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