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RESUMO

Sinalizagdo por insulina tem sido demonstrada com um elevado
grau de conservacdo evolutiva entre diferentes espécies. Além do
seu papel no metabolismo de glicose, a sinalizagdo por insulina tam-
bém participa de eventos relacionados a embriogénese de mode-
los vertebrados e invertebrados. A resposta metabdlica a insulina é
mediada primariamente pela fosfatil-inositol 3-OH quinase (PI3K).
Essa enzima é um heterodimero, com uma subunidade catalitica
(p110) e outra reguladora (p85), esta deixa a p110 em baixa ativi-
dade, ativando-a ao interagir com o receptor de insulina ou de fato-
res de crescimento. Inibidores quimicos de PI3K em células BME26
blogueiam o acimulo de glicogénio em resposta a adi¢do de insuli-
na exdgena. Devido a participacao da via de PI3K na sobrevivéncia
celular, este trabalho tem por objetivo avaliar o papel da atividade
de PI3K sobre a viabilidade e a morfologia das células BME26. Os
efeitos da inibicdo quimica da atividade de PI3K sobre a viabilidade
das células BME26 foram avaliados no ensaio de reducdo de MTT.
Células expostas por 24 horas ao inibidor irreversivel wortmanina,
entre as concentracdes de 5 a 250 nM, apresentaram viabilidade
superior a 70%. Células tratadas da mesma forma, com outro inibi-
dor (reversivel) de PI3K, o LY294002, entre as concentragdes de 1
a 100 pM, ainda mantém valores de viabilidade superiores a 50%.
Ja o tratamento com um inibidor de AKT (proteina efetora da via
de PI3K relacionada a regulagdo da sobrevivéncia celular) reduziu
a viabilidade celular completamente entre as concentragdes de 24
e 72 uM. Experimentos para a determinagdo do IC50 dos inibidores
wortmanina e LY294002 nas células BME26 estdo em andamento.
A amplificacdo de um fragmento do cDNA referente a subunidade
p85 de PI3K em ovos de R. microplus foi realizada, bem como sua
clonagem em vetor de expressdo. A busca por sequéncias homo-
logas a subunidade catalitica de PI3K, e outros componentes da
via de sinalizacdo por insulina em carrapatos estd em desenvolvi-
mento. A confirmagdo desta sequéncia ajudarad na elaboracao da
estratégia para o silenciamento por RNAi e desta forma poder-se-a
ampliar os conhecimentos sobre a fisiologia deste ectoparasita.
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