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EFEITO DA METFORMINA SOBRE IL-8 E IL-1B EM UM MODELO DE CELULAS ENDOMETRIAIS ESTROMAIS
HIPERINSULINEMICAS E HIPERANDROGENICAS "IN VITRO"
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INTRODUCAO: A Sindrome dos Ovéarios Policisticos (SOP) é um distlrbio enddcrino-ginecoldgico que afeta de 5 a 10%
das mulheres em idade reprodutiva, e caracteriza-se por anovulagao cronica, hiperandrogenismo e hiperinsulinemia. A
preparacdo do endométrio para a implantacdo ndo € somente uma questdo de estimulagdo hormonal adequada,
depende da interac¢é@o entre o blastocisto e 0 endométrio. Esta interacdo envolve uma complexa sequéncia de eventos
de sinalizacdo e uma variedade de moléculas. As concentra¢des de interleucina-8 (IL-8) e interleucina-1p (IL-1B) estédo
correlacionadas com o processo de implantacdo. O OBJETIVO deste trabalho foi avaliar o efeito da metformina sobre a
expressdo génica da IL-8 e IL-18 em um modelo de células estromais endometriais hiperinsulinémicas e
hiperandrogénicas, simulando a SOP. METODOLOGIA: O tecido endometrial foi obtido de pacientes submetidas a
histerectomia. A cultura primaria das células estromais foi padronizada e as células foram divididas em sete grupos de
tratamento: estradiol (G1); estradiol e progesterona (G2); estradiol, progesterona e insulina (G3); estradiol, progesterona
e diidrotestosterona (G4); estradiol, progesterona e metformina (G5); estradiol, progesterona, insulina e
diidrotestosterona (G6); estradiol, progesterona, insulina, diidrotestosterona e metformina (G7). Para confirmacdo do
cultivo com células estromais foi realizada andlise de imunocitoquimica para vimentina. As extracdes de RNA foram
realizadas e o cDNA obtido das amostras foi utilizado avaliar a expresséo dos genes da IL-8 e IL-13 no periodo de 24 e
48 horas de tratamento com metformina através de PCR em tempo real. Os dados foram analisados através do teste de
EquacgBes de Estimacdo Generalizadas (Generalized Estimating Equations — GEE). O presente estudo foi aprovado”
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduacdo do HCPA, sob o nimero 11-0494. Apoio
FIPE/HCPA e CNPg. RESULTADOS: Observamos uma maior expressao do gene da IL-8 no grupo G5 tratado durante
48 horas em relacdo ao mesmo grupo tratado durante o periodo de 24 horas. Semelhantemente o grupo G5 apresentou
maior expressédo do gene da IL-1 no grupo G5 quando comparado a todos os outros grupos no periodo de 48 horas de
tratamento com metformina. Entretanto, o grupo G7, também tratado com metformina, ndo apresentou diferenca
estatistica sobre os genes estudados em rela¢do aos grupos e aos tempos de tratamento. CONCLUSAO: Concluimos
que, nesse modelo, o tratamento por 48 horas com metformina aumentou a expressdo dos genes da IL-8 e IL-13 em
relacdo a 24 horas de tratamento. No periodo de 48 horas aumentou a expressdo do gene da IL-1f no grupo tratado
somente com o medicamento. Sugerindo uma agéo inibitéria da insulina sobre a expressao dos genes da IL-8 e IL-13
no grupo G6 e G7. Mais estudos s@o necessarios para melhor entendimento do efeito da metformina nos fatores
envolvidos durante a implantacéo.
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