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INTRODUCAO

A diabetes € uma doenca causada por deficiéncia
de células beta pancreaticas (). O atual tratamento
com Insulina surte efeltos modestos na reducao do
risco cardiovascular a que os pacientes diabéticos
estdo expostos. Celulas-tronco mesenquimais
(CTM) séo capazes de diferenciaram-se em células
especializadas de muitas linhagens. A Betacelulina
(BTC), proteina da familia dos fatores de
crescimento epidermais, esta envolvida com o
crescimento e diferenciacao das células .

OBJETIVOS

Avalilar o efeito da superexpressao de BTC em
células-tronco mesenquimais.

MATERIAIS E METODOS

CTMs isoladas da medula O0ssea de ratos Wistar
foram caracterizadas por citometria de fluxo e
diferenciacao em adipocitos e osteocitos. Apos a
caracterizacao, as CTMs foram trasfectadas por
eletroporacao com um plasmideo contendo o cDNA
da Betacelulina. As células foram selecionadas com
G418 e cultivadas com meio DMEM 10% de soro
fetal bovino e 10mM nicotinamida. A avaliacao da
diferenciacao fol realizada por radioimunoensaio,
Imunocitoquimica, RT-PCR para genes especificos
de células B e transplante para modelo animal de
diabetes induzida por streptozotocina.

RESULTADOS

CTM superexpressando BTC foram positivas para
insulina a  Imunocitoquimica, bem  como
demonstrou-se, por radioimunoensaio, que
liberaram até 0,4ng/mL de insulina. Ao contrario, as
CTMs transfectadas com o plasmideo vazio nao
produziram niveis detectaveis do hormonio. A
analise por RT-PCR revelou a expressao de genes
tipicos de B nas CTM transfectadas. O transplante
de 5x10° células sob a céapsula renal de ratos
diabéticos reduziu a hiperglicemia de 500 para
200mg/dl.

CONCLUSAO

NOSSO0S resultados demonstram gue a
superexpressao de betacelulina induz a secrecao
de insulina in vitro e In vivo em células-tronco
mesenquimais. Logo, CTM transfectadas podem ser
potencial fonte celular para o transplante e
tratamento da diabetes.

Fig. 1: Células 10 dias apos transfeccdo com plasmidio contendo BTC (a
esquerda) e plasmidio controle (a direita), observadas em microscopia de
contraste de fase (acima) e de fluorescéncia (abaixo). Note a formacao de
colonias de diferenciacdo epitelidide nas células superexpressando BTC em
comparacao a morfologia fusiforme observada nos controles.
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> Fig. 2: Analise por RT-PCR de
genes tipicamente pancreaticos
P-tubulin — em células de linhagem de
insulinoma (RINmbF), células-
tronco mesenquimais
PDX1 indiferenciadas (MSCs), MSCs
transfectadas com plasmidio
BAXA controle, sem BTC (pIRES-
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MS5Cs) e transfectadas com
BTC (BTC-MSCs). E evidente a

INS1 semelhanca entre células
transfectadas e células com
fenoétipo diferenciado,
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Fig. 3: Resposta das celulas transfectadas (BTC-MSCs) ao estimulo
glicémico. Cada curva representa uma concentracao distinta de glicose no
meio de cultura, conforme a legenda, observando-se que a liberacdo de
insulina é potencializada pela glicose nas células transfectadas.



