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Introducédo: O transplante de ilhotas pancreaticas € uma alternativa para pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
gue possuem um controle metabdlico instavel. No entanto, para que a independéncia de insulina de longa duracédo seja
mantida é necessaria a infusédo de um grande ndmero de ilhotas pancreaticas. O rendimento de ilhotas do pancreas de
doadores em morte encefalica (ME) é afetado negativamente pelo aumento de citocinas proinflamatérias, as quais,
acredita-se estarem envolvidas na ativacdo do fator de transcricdo NF-kB. Nas células beta, o NF-kB controla diversos
genes que modulam o fenétipo destas células, atraem e ativam células do sistema imunoldgico e contribuem, sob
estimulo, para a apoptose. A identificacdo e compreensdo dos mecanismos que promovem o0 dano das ilhotas
pancredticas durante a ME é valida para o desenvolvimento de futuras terapias capazes de minimizar a perda e
aperfeicoar a enxertia das ilhotas transplantadas. Objetivos: Avaliar o impacto da ME sobre a ativacdo do fator de
transcricdo NF-kB e alguns de seus genes alvos (IkBa, iNOS, MCP-1, Fas) no tecido pancreatico humano e plasma de
doadores de mudltiplos 6rgdos em ME em comparacdo com pacientes submetidos a pancreatectomia. Métodos: Foram
incluidos no estudo 18 individuos em ME (casos) e 20 pacientes submetidos a pancreatectomia terapéutica (controles).
Ap6s o termo de consentimento livre e esclarecido ser assinado pelo familiar do doador (casos) ou pelos controles,
foram coletadas uma aliquota de sangue e uma biopsia do pancreas. A quantificacdo da expresséo génica dos genes
IkBa, iNOS, MCP-1 e Fas no tecido pancreéatico foi avaliada por PCR em tempo real (RT-gPCR) pelo método AACq. No
plasma, quantificou-se o0 MCP-1 utilizando um kit de ELISA. Todas as andlises foram realizadas no pacote estatistico
SPSS 18.0. Resultados: Os individuos em ME apresentaram uma maior concentragdo de MCP-1 no plasma em
comparagdo com os controles [mediana 120,9 (minimo 17,1 — maximo 500,0) vs. 67,6 (27,6 - 262,4) pg/ml; p=0,017].
Nao foram observadas diferencas significativas na expressdo dos genes MCP-1, iNOS e Fas no tecido pancreatico de
casos e controles (p = 0,475; p = 0,082 e p = 0,327; respectivamente). Contudo, o grupo em ME apresentou uma menor
expressdo de |kBa quando comparado ao grupo controle [0,85 + 0,68 vs. 1,85 + 1,29 n fold change; p = 0,012].
Conclusédo: Nossos dados preliminares mostram que apenas dois dos genes alvos do NF-kB apresentaram
modificacdes entre casos e controles. O IkBa apesar de ser um gene regulado pelo NF-kB, atua como inibidor da
ativacdo do mesmo. Tal fato pode explicar o aumento dos niveis de mRNA do IkBa no grupo controle. A ME parece
influenciar nos niveis plasmaticos de MCP-1, mas ndo no tecido pancreatico. APOIO FINANCEIRO: FIPEHCPA,
FAPERGS, CNPq. Comité de Etica do HCPA. Numero do projeto: 110620.
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