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RESUMO

A excitotoxicidade ¢ um ponto chave comum na degeneracdo do sistema nervoso
central (SNC). Mediado principalmente através da hiperativacdo de receptores N-metil-D-
aspartato (NMDAR), este processo estd associado a reatividade de astrécitos (RA), condi¢ao
que interfere na sua capacidade de proteger os neurdnios e dificulta o reparo no SNC. Neste
contexto, o meio condicionado (MC) de células estromais mesenquimais (CEM) surge como
uma potencial abordagem terapéutica devido a suas propriedades anti-inflamatoria,
antiapoptdtica e neurotrofica. Além disso, a variedade de fontes de CEM em organismos
adultos ¢ uma importante vantagem, podendo ser isoladas da derme de preplicio humano
(CEMDP™), por exemplo, um tecido considerado descarte cirargico de pacientes jovens,
apresentando menor impacto de fatores associados ao envelhecimento. Assim, o objetivo
deste trabalho consiste na avaliagdo do efeito da hiperativagdo de NMDAR na inducgdo da RA,
além do efeito do MC de CEMD™ ", Para isso, astrocitos corticais de camundongos C57BL/6
neonatos, cujo isolamento foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais sob
protocolo n° 9259120918, foram expostos durante 30 minutos a 0, 200, 300, 400 e 500 uM de
NMDA, agonista de NMDAR, para que seu efeito sobre a expressao da proteina 4cida fibrilar
glial (GFAP), um marcador de RA, fosse analisado por western blotting. Nossos resultados
apontam que estas concentragdes diminuem a expressdo de GFAP em relagdo ao controle. A
exposi¢do a 200 uM de NMDA reduziu 2 vezes a expressdo, havendo uma tendéncia ao
aumento nas demais, apesar de ndo ter sido detectada diferenca estatistica. Para avaliacdo do
efeito do MC sobre a RA, este foi coletado a partir de CEM provenientes de 3 pacientes, cuja
utilizagdo foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa sob protocolo 3.079.430, apds 48
horas de privacdo nutricional e diluido 50% em meio de cultura. Resultados preliminares
apontam que 24 horas de exposi¢do ao MC reduz a expressao de GFAP 5 vezes em relacdo ao
controle. Além disso, foi observado que apds a indugdo de excitotoxicidade com 400 uM de
NMDA, o tratamento com MC tende a diminuir a expressdo em 2,8 vezes em relagdo ao
grupo exposto somente ao NMDA. Conclui-se que a ativagdo de NMDAR pode modular a
expressdo de GFAP em astrocitos in vitro, apresentando efeito protetor em relagdo a RA.
Além disso, busca-se confirmar que 0 MC de CEMD"™ também ¢é capaz de modular este
processo, atenuando-o ap6s a indugdo de excitotoxicidade in vitro.
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