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Efeitos da hiperosmolalidade e da estimula¢io peptidérgica na sinalizacio
glutamatérgica em astrocitos hipotalamicos in vitro.
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Resumo: O sdédio ¢ o principal soluto osmoticamente ativo do meio extracelular, sendo o principal
determinante da osmolalidade deste compartimento. Evidéncias recentes mostram que o0s astrocitos
constituem elementos essenciais as respostas adaptativas induzidas por desafios osméticos, participando de
maneira ativa da neurotransmissdo por meio do clearance de neurotransmissores do espago extracelular. O
hipotalamo, particularmente os nucleos paraventricular e supra-Optico, para onde convergem as vias sensoriais
que monitoram a osmolalidade e as concentragdes extracelulares de sddio, recebe uma densa inervagdo
glutamatérgica. Além disso, ja foi demonstrado que peptideos produzidos centralmente, como a angiotensina
I (ANGII) e a ocitocina (OT), uma vez liberados sinapticamente, afetam diretamente a fungdo dos neurénios
hipotaldmicos magnocelulares. Portanto, os objetivos do presente estudo sdo elucidar, em astrocitos
hipotaldmicos em cultura, os efeitos da hiperosmolalidade e da estimulacdo peptidérgica (OT ou ANGII)
sobre aspectos morfologicos e da funcdo celular particularmente relacionada a transmissdo glutamatérgica.O
presente projeto sera desenvolvido com base em experimentos in vitro, conduzidos a partir de cultura celular
priméria de astrocitos ou preparacdes mistas (explantes de hipotdlamo médio-basal, contendo neurdnios e
células da glia). Essas células ou tecidos serdo submetidos a condi¢des de alteragdo da osmolalidade do meio
de incubag@o (meios hipo-osmotico, isosmotico ou hiperosmoético), em presenga ou ndo de farmacos que
interferem com a sinalizagdo de proteinas receptoras de membrana, canais iGnicos, ou proteinas/substratos
intracelulares de cascatas de sinalizacdo presentes nas células da glia. A comparacdo dos resultados obtidos
entre as diferentes preparacdes possibilitara avaliar a contribuicdo de cada tipo celular para a resposta
homeostatica final, sendo assim este projeto devera originar conhecimento teérico novo.
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