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EFEITOS DE UM ANTAGONISTA DO PEPTIDEO LIBERADOR DA GASTRINA SOBRE FIBROBLASTOS SINOVIAIS NA
ARTRITE EXPERIMENTAL

Vanessa Schuck Clarimundo, Patricia Gnieslaw de Oliveira, Mirian Farinon, Lidiane Isabel Filippin, Fernanda Spies,
Carolina Nor, Gilberto Schwartsmann, Ricardo Machado Xavier. Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)

Introdugdo: Artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune caracterizada pela inflamag&o cronica das articulagdes.
O peptideo liberador da gastrina (GRP) e seu receptor (GRPR) estdao relacionados com diversas fungdes no
organismo, incluindo a resposta inflamatdria. Ambos apresentam relagdo com a AR, visto que ja ha relatos da
presenca do GRP na membrana e fluido articular de pacientes, bem como, GRPR no infiltrado inflamatério de
camundongos. O RC-3095 é um antagonista do GRPR. Estudos prévios do grupo mostram que o GRP aumenta a
invasdo de fibroblastos do tipo sinovidcitos (FLS), enquanto que o RC-3095 diminui. Objetivo: Investigar a presencga
e expressao de GRP e GRPR em FLS e verificar se os mesmos sao capazes de produzir GRP quando tratados com RC-
3095. Métodos: A partir das articulagdes de camundongos DBA/1] com artrite isolamos os FLS. A imunofluorescéncia
dos FLS foi realizada para avaliar a presenca do GRPR. Para avaliar a expressao do RNAm de GRP e GRPR, utilizamos
a técnica de gRT-PCR, em que as células foram pré-tratadas por 24h e posteriormente por mais 30 minutos com RC-
3095 (1uM). Também, determinamos através de imunoensaio (ELISA) a concentracdo de GRP no sobrenadante da
cultura dos FLS, para isso trataram-se as células por 24h com GRP (10uM), RC-3095 (1uM) e GRP+RC-3095 (GRP
10uM e RC-3095 1uM apos 30min). Resultados: A imunofluorescéncia confirmou a presenca de GRPR. Observamos
expressao génica de GRP e GRPR nos FLS, confirmando a presenca desta via. O tratamento com RC-3095 nao
apresentou diferenca nos niveis de expressao do RNAm do GRP e do GRPR entre as células tratadas e ndo tratadas.
Além disso, os niveis de GRP no sobrenadante estavam aumentados quando as células foram expostas ao RC-3095 e
diminuidos quando tratados com GRP e GRP+RC-3095. Conclusdo: Pela primeira vez foi descrito a presenga de GRPR
nos FLS e sua capacidade de produzir GRP, que atua sobre estas celulas exercendo suas funcdes e sendo o RC-3095
capaz de exercer sua atividade antagoOnica. Dessa forma, esses resultados indicam que a via do GRP/GRPR seria uma
rota importante na patofisiologia e nova estrategia terapeutica para AR. Apoio financeiro: FIPE, CAPES e CNPq.
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