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O tratamento medicamentoso de doencas inflamatdrias intestinais afeta o perfil protedmico e a migragédo de células-
tronco mesenquimais
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Glicocorticoides e outras drogas imunossupressoras sdo comumente utilizadas para o tratamento de condi¢des inflamatorias,
como as Doengas Inflamatodrias Intestinais (DlIs). Apesar dos avangos na terapia medicamentosa, a remissédo da doenca ainda é
dificil de ser mantida. Devido as suas propriedades imunomodulatérias, as Células-Tronco Mesenquimais (MSCs — Mesenchymal
Stem Cells) tém emergido como reguladoras da resposta imune. Entretanto, pouco se conhece sobre os efeitos do tratamento das
Dlls no comportamento das MSCs. Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar o efeito das drogas Azatioprina (AZA) e
Dexametasona (DEXA) no ciclo celular, capacidade migratdria e secretoma de MSCs. As células foram isoladas de placenta
humana e caracterizadas por diferenciacdo celular em adipécitos e ostedcitos, bem como pela expressao de um painel de
marcadores de superficie. As MSCs foram previamente tratadas com AZA ou DEXA por 24h ou 7d nas concentracdes de 1uM ou
10uM, respectivamente. O ciclo celular foi avaliado por citometria de fluxo, onde foram identificadas as fases G0/G1, S e G2/M nos
diferentes grupos. O comportamento migratério foi analisado por ensaio de transwell, onde foi observada a migracdo das MSCs
em dire¢do ao quimioatrator SDF-1 (Stromal Derived Factor-1), e a avaliagdo das proteinas presentes no secretoma das MSCs foi
realizada por espectrometria de massas. Os resultados demonstraram que AZA e DEXA néo alteraram as fases do ciclo celular de
MSCs, em ambos os tempos (P>0,05). Entretanto, AZA foi capaz de promover uma maior migragdo celular em direcdo ao
quimioatrator SDF-1 (P<0,05), enquanto DEXA inibiu este processo (P<0,05). Além disso, a analise proteémica revelou que DEXA
alterou os niveis das proteinas envolvidas no processo migratério, enquanto que no secretoma de AZA ndo foram observados
resultados relevantes para a migracéo celular. Em conclusdo, mais estudos sdo necessarios para caracterizar 0 comportamento
de MSCs na presenca de AZA, entretanto, nossos demonstram que DEXA altera os efeitos terapéuticos de MSCs, uma vez que
modifica caracteristicas importantes como a protedmica e a migragéo celular. Nesse sentido, nossos resultados sugerem que a
terapia celular combinada com DEXA deve ser evitada. Projeto aprovado pelo Comité de Etica do HCPA (11-0616 e 12-0082).
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