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Resumo: A ENPP1 (ecto-nucleotide pyrophosphatase / phosphodiesterase 1) ¢ uma proteina expressa na membrana celular de
varios tecidos, incluindo os rins. Foi encontrado que niveis aumentados de expressdo da ENPPI inibem a atividade tirosina-
quinase do receptor da insulina em varios tipos celulares, causando resisténcia a insulina. A expressdo aumentada de ENPP1
inibe a sinalizag¢ao da insulina em varios tipos celulares in vitro, parecendo estar fortemente associada ao receptor da insulina na
superficie celular. O polimorfismo K121Q do gene ENNPI esta associado com resisténcia a insulina ¢ com Doenga renal do
diabetes (DRD), uma complica¢do cronica do Diabetes Mellitus. Dessa forma, este polimorfismo pode ser associado com
mudangas nos niveis da proteina ENPP1 no rim humano. Avaliar a associag@o entre o polimorfismo K121Q gene ENPPI ¢ os
niveis da proteina ENPP1 em tecido renal humano. Trata-se de um estudo transversal de pacientes que submetidos a nefrectomia
radical terapéutica para tratamento de tumores renais malignos. Foram coletadas de cada paciente duas amostras pequenas de
tecido renal ndo atingido pelo tumor para as analises renais do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Dados socio-
demograficos e clinicos foram coletados. A genotipagem do polimorfismo K121Q no gene ENPP]! foi realizada por PCR em
tempo real utilizando sondas TagMan MGB (Thermo Fisher Scientific). A quantidade relativa de proteina foi determinada por
Western blot em 41 bidpsias renais, usando anticorpo especificos para ENPP1 (Abcam, Cambridge, MA,EUA) ¢ GADPH
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, EUA). Além disso, as distribuigdes da proteina ENPP1 no tecido renal foram avaliadas por
imuno-histoquimica (IHC). Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do HCPA e todos os pacientes do estudo assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido. Dos 41 pacientes incluidos no estudo, 16 apresentaram DM (39%) e 25 nao
apresentaram DM (61%). As frequéncias genotipicas do polimorfismo rs1044498 estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg e ndo
diferiram entre os pacientes com e sem DM (p > 0,05). A frequéncia do alelo mais raro deste polimorfismo foi de 21% em
pacientes com DM. A expressdo proteica da ENPPI nos pacientes com DM diferiu significativamente no modelo dominante
entre os portadores do alelo Q (3.03 + 5.23) vs. K/K (3.03 &+ 1.45) p = 0,002. O polimorfismo K121Q parece estar associado a
niveis aumentados da proteina ENPP1 em pacientes com DM.
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