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Introducéo

A grelina é um peptideo acilado com 28 aminoacidos que atua em varios sistemas de 6rgaos, incluindo o olho. A
grelina foi implicada na fisiopatologia da retinopatia proliferativa, diferindo a sua acdo consoante o estadio da
doenca. O objetivo deste estudo € investigar o efeito da grelina em células coréido-retinianas de primata sob
condi¢des hiperglicémicas e o seu efeito nas alteracdes precoces caracteristicas da retinopatia diabética num
modelo animal de Diabetes tipo 1 (DM1) induzido por estreptozotocina.

Materiais e Métodos

Nos estudos in vitro foi utilizada a linha celular RF/6A. Através do método de “wound-healing”, avaliou-se a
migracdo sob concentracGes crescentes de glicose (0-300mM). Para testar o efeito da grelina, esta foi adicionada
(10'5 24h. Os controlos positivos incluiam VEGF no meio. Para a quantificagdo da proliferacédo celular foi realizado
um ensaio baseado na medi¢éo da incorporacgdo de BrdU durante a sintese de ADN. As concentragdes de glicose e
grelina foram as mesmas usadas nos ensaios de migracdo. Para os estudos in vivo, ratos Wistar diabéticos
receberam injec¢des intravitreas de grelina (81nM) ou veiculo a cada 4 semanas durante 3 meses. A permeabilidade
vascular foi avaliada através do ensaio com azul de Evans. Foram também avaliadas as alterac¢des verificadas no
segmento anterior, nomeadamente o desenvolvimento de catarata e de neovasculariza¢éo da iris.

Resultados

Concentracfes crescentes de glicose mostraram uma reducéo da distancia de migracdo. Por outro lado, a glicose
parece potenciar a proliferacdo celular em concentracdes -10™° nM) as células durante de 0-100mM, enquanto que
com concentracdes mais elevadas (150-300 mM) este efeito ndo se verifica. Numa concentracédo de 10-8 nM, a
grelina potencia a inibicdo da migracao induzida pelo meio hiperglicémico e inibe a migracdo induzida pelo VEGF.
Em concentragBes de glicose de 10 e 100mM, a grelina (10"7 e 10° glicose. No modelo in vivo ndo se verifica
diferenca na permeabilidade capilar entre o grupo dos animais tratados com inje¢ées intravitreas de grelina (DG) e
os controlos diabéticos (CD). Quanto ao desenvolvimento de cataratas, verificou-se um desenvolvimento mais
precoce de catarata no DG (DG-52,4%; CD-37%), bem como uma maior percentagem global de cataratas (DG—
91,3%; CD-64,3%). Da mesma forma, a data da 3a injecdo intravitrea, apenas o grupo DG apresentava
neovascularizagao da iris (DG-8,7%).

Conclusdes

A grelina inibe a migracdo de células RF/6a em meio hiperglicémico e reduz a proliferacdo em meios normo e
hiperglicémicos. No modelo animal de DM1, a grelina parece ndo ter efeito sobre a permeabilidade vascular, mas
podera acelerar o desenvolvimento de lesdes no segmento anterior do globo ocular. Assim a grelina parece
potenciar os efeitos da hiperglicemia no desenvolvimento de complicagdes associadas a diabetes, quer no
segmento anterior quer no posterior.
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