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ESTUDO DO PAPEL IMUNOMETABOLICO DOS MACROFAGOS NO
DESENVOLVIMENTO DO PROCESSO REGENERATIVO APOS INDUCAO DO
ESTADO DIABETICO

LEONEL WITCOSKI JUNIOR; TARCIO TEODORO BRAGA

Introducao: O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é uma desordem metabdlica progressiva,
multifatorial e desencadeada por fatores genéticos e ambientais. Caracterizado pelos
niveis elevados de glicemia, decorrente da secrecao alterada de insulina e resisténcia ao
hormonio. O quadro cronico perturba a homeostase imunoldgica, gerando complicagdes
que prejudicam a regeneracao tecidual, gerando processo inflamatério associado.
Objetivo: Este estudo visa avaliar o perfil imunometabdlico de macréfagos em larvas de
zebrafish expostas a condigdes hiperglicémicas, com o propésito de compreender sua
influéncia no processo de regeneracao caudal e na resposta inflamatdria associada.
Metodologia: Larvas de zebrafish 7 dias pos-fecundagao (dpf) foram usadas para avaliar
a toxicidade, regeneragao caudal em diferentes estagios temporais, glicemia e fenotipos
de macroéfagos por microscopia confocal. Utilizou-se histologia, sondas, como Bodipy,
MitoTracker e MitoSOX para identificar lipideos, morfologia mitocondrial e producao de
ROS, e software Image] para verificar area regenerada. A fase atual busca padronizar o
cultivo ex vivo de macrofagos usando cultivo primario, permitindo analises posteriores,
como verificagao de perfil metabodlico e mitocondrial. Resultados: A andlise da
toxicidade indicou que o controle apresentou sobrevida de 62%, ja os grupos expostos a
concentracoes de 3,5%, 4% e 4,5% mostraram sobrevida de 67%, 52% e 24%,
respectivamente. Além disso, animais do grupo 4% apresentaram maior numero de
macroéfagos totais e pro-inflamatérios, ao comparar com o grupo normoglicémico.
Confirmou-se também, por meio da sonda MitoSox, maior presenca de espécies reativas
de oxigénio (EROs) em larvas de zebrafish expostas a 4% de dextrose. Validou-se o perfil
diabético através da histologia, bem como padronizou-se o cultivo ex vivo de macroéfagos
oriundos da medula renal de zebrafish. Conclusoes: A elucidacdao do papel dos
macrofagos na regeneracao poderd oferecer uma nova perspectiva sobre a acao do
sistema imune diante da desordem metabdlica desempenhada pelo DM2.
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