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Resumo

O Diabetes Mellitus é um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos que
apresentam em comum a hiperglicemia, sendo esta a principal caracteristica para o
diagndstico dessa doenca. O peixe-zebra (Danio rerio) tem sido utilizado para estudos
de doencas metabolicas relacionadas com o metabolismo da glicose, considerando que
este modelo animal absorve facilmente moléculas solubilizadas na agua, nosso objetivo
neste trabalho foi induzir um modelo de diabetes mellitus em peixe-zebra.

O modelo de hiperglicemia foi desenvolvido através da imersdo do peixe-zebra
em 2% glicose por 14 dias. A fim de verificar se a hiperglicemia seria persistente foi
realizada a retirada da glicose por 7 dias. Apds o periodo de tratamento os animais
foram crioanestesiados e a coleta de sangue foi realizada através de um corte na
nadadeira dorsal do peixe-zebra com auxilio de uma pipeta. A glicemia de jejum foi
determinada através de um medidor de glicose e expressa em mg/dL. Para o0s
experimentos de sensibilidade & insulina, foi realizada a administragdo i.p de insulina
(0.01U/kg, 0.1Ukg e 1U/kg) seguida da verificacdo dos niveis glicémicos. Foram
realizados ensaios bioquimicos para andlise de glicacdo de proteinas da retina através do
KIT de quantificacdo de frutosamina e analise da expressdo génica dos receptores de
insulina em mausculo esquelético por RT-PCR. A fim de reverter a hiperglicemia
induzida, realizamos o tratamento com 2 drogas antidiabéticas: metformina (10uM) por
2 horas e glimepirida (100 puM) por 24 horas.

Nossos resultados demonstraram que a imersdo do peixe-zebra em glicose 2%
por 14 dias provocou um aumento dos niveis de glicose sanguinea quando comparados
ao grupo controle. A retirada da glicose por 7 dias levou a reduc¢éo dos niveis de glicose
sanguinea quando comparado ao grupo glicose 2%, porém quando comparada com o
grupo controle, a hiperglicemia foi mantida. A hiperglicemia induzida foi capaz de
diminuir a resposta a insulina, aumentar a glicacdo de proteinas da retina e a expressao
dos niveis de RNAm dos receptores de insulina no musculo esquelético. O tratamento
com a glimepirida (100uM) foi capaz de reverter as altas concentragfes de glicose no
sangue. Entretanto, o tratamento com metformina (10 pM) ndo demonstrou nenhuma
alteracdo significativa. Tais resultados indicam que a exposicdo a glicose dissolvida em
agua é capaz de induzir sintomas de Diabetes mellitus em peixe-zebra, possivelmente
por prejudicar a sensibilidade a insulina nestes animais.
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