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Resumo: Doenga de Crohn e a Retocolite Ulcerativa (RCU), figuram as principais doengas inflamatodrias intestinais, de
caracteristica idiopatica e fenotipos distintos, essas patologias apresentam inflamagao cronica do trato gastrointestinal. Devido a
fisiopatologia inflamatoria, o tratamento classico consiste em imunossupressores e anti-inflamatorios, que além de causar
diversos efeitos colaterais, ndo apresentam reversdo total das lesdes. Atualmente, ha estudos demonstrando o potencial
imunossupressor das células-tronco mesenquimais (MSCs), que aliado a farmacos, podem derivar novas alternativas terapéuticas.
Entretanto, ¢ desconhecida a possivel agdo sobre mecanismos intrinsecos a patogenia da RCU, dos quais podemos destacar a via
autofagica, a qual representa um mecanismo fisioldgico fundamental para a regulagdo da homeostase celular, e parece estar
firmemente envolvida na progressao da doenca. O presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito da azatioprina (AZA) e
dexametasona (DEXA) na autofagia de MSCs (parecer CEP n°® 140269). Portanto, MSCs de cérion humano, previamente
caracterizadas por citometria de fluxo e diferenciagdo celular, foram tratadas por 24h com AZA 0,5 uM e AZA 1 uM ou DEXA

5 uM e DEXA 10 pM, além da combinacdo AZA1+DEXA10. As doses utilizadas correspondem a concentragdo plasmatica
atingida pelos farmacos. Apds os tratamentos, realizamos a marcacdo com a sonda Acridine Orange (AO), a qual reage em
ambientes vacuolares acidos, principalmente autolisossomos, seguida da contagem em citometria de fluxo. Os resultados

preliminares mostram que complexidade intracelular e tamanho das células ndo apresentaram variagdes significativas. No

entanto, na marcacdo com AQO as células tratadas apresentaram aumento dos niveis de autofagia, sendo AZA1+DEXAI10
apresentaram duas vezes mais autofagia em relacdo ao controle ndo tratado. Além disso, paralelamente nao houve diminui¢@o
significativa na proliferacdo celular. Nossos resultados indicam que AZA e DEXA podem interferir na via autofagica em 24h,
tornando necessario avaliar os mecanismos envolvidos na terapia celular da RCU sob esse efeito. Como perspectiva, os dados de
citometria e o tratamento de 72h serao concluidos, além do Western blot. Para avaliar o efeito da terapia celular, as células com
autofagia alterada serdo ainda injetadas em modelo murino de RCU. Assim, os dados gerados podem contribuir na eficacia das
terapias celulares de doencas inflamatorias intestinais.
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