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PO.089 ACAO DA TRIODOTIRONINA NA DIFERENCIACAO DE MACROFAGOS HUMANOS DERIVADOS DE
MONOCITOS PELAS VIAS CLASSICA OU ALTERNATIVA

Bruna Moretto Rodrigues', Karina Alves de Toledo', Miriane Oliveira’, Maria Teresa de Sibio', Igor de Carvalho Deprd’,
Regiane Marques Castro Olimpio’, Fernanda Cristina Fontes Moretto!, Célia Regina Nogueira'

"Universidade Estadual Paulista *JUlio de Mesquita Filho” (Unesp)

Introdugio: Comprovada a existéncia de uma relagio bidirecional entre o sistema endécrino e imunoldgico, que é modulada por
moléculas sinalizadoras como horménios e citocinas, sabe-se que os hormonios tireoidianos atuam sobre as fungdes de células imunes
¢ que triiodotironina (T3) estd presente em varias delas, sendo os macréfagos uma destas. Macréfagos podem ser classicamente ati-
vados (M1), desenvolvendo um perfil pré-inflamatério, ou alternativamente ativados (M2), com perfil anti-inflamatério. Diversas
moléculas modulam a diferenciagdo dos macréfagos: lipopolissacarideos e citocinas Thl ativam M1, enquanto glicocorticoides e cito-
cinas Th2 ativam M2. Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a capacidade do T3 em modular a diferenciagio de macréfagos M1
¢ M2. Métodos: Os mondcitos retirados do sangue de trés doadores sauddveis foram diferenciados em macréfagos com PMA por 72h
¢ tratados com T3 em trés concentragdes — infrafisiologica (1 nmol /1), fisiologica (10 nmol /1) e suprafisiolégica (100 nmol/1) — por
12h, 24h ¢ 48h. Avaliou-se a citotoxidade do hormonio sintético sobre os macréfagos (MTT) e presen¢a de marcadores para ambos
os fenotipos: produgio de 6xido nitrico (M1), perfil de liberag¢io das citocinas TNF-a, IL-6 (M1) e TGF-f, IL-10 (M2) (ELISA) ¢
expressdo génica da enzima ALOX15 (M2) para 24h (RT-PCR). A anilise estatistica foi realizada por meio de ANOVA seguida do
pés-teste de Bonferroni, com nivel de significincia minimo de 5%. Resultados: O teste citotoxico mostrou que o T3 sintético nio
afeta a viabilidade celular em nenhuma concentragio testada. Nao houve produgio de 6xido nitrico (NO) pelas células, assim como
de TNF-a. A liberagdo de IL-6 mostrou-se elevada pelo grupo T3 infrafisiolégico (24h) e de IL-10 (24h) e TGE-B (12h) pelo grupo
T3 suprafisiol6gico. ALOX15 foi expresso, mas sem diferengas estatisticas entre os grupos. Conclusao: O conjunto de dados reunidos
nesta investigagdao nao permite concluir sobre o papel do T3 na modula¢io funcional de macréfagos, no entanto é possivel sugerir que
o hipotireoidismo poderia favorecer a diferenciagio de macréfagos M1 e o hipertireoidismo poderia predispor ao desenvolvimento de
macréfagos M2.

PO.090 AVALIAC,AO DOS EFEITOS DOS INIBIDORES TIROSINO-QUINASE SOBRE A PROLIFERACAO CELULAR E
EXPRESSAO DA DESIODASE TIPO 3 EM CELULAS DERIVADAS DE CARCINOMA MEDULAR DE TIREOIDE
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Introdugio: Os inibidores tirosino-quinase (ITQs) constituem uma nova terapia molecular no tratamento do cincer de tireoide.
No entanto, essas drogas apresentam ainda importantes efeitos adversos, incluindo o hipotireoidismo. Estudos prévios sugerem que
alteragdes no metabolismo periférico dos hormonios tireoidianos podem estar associadas a essa disfungdo. Porém, os mecanismos nio
estdo elucidados. Nossa hip6tese ¢ que alteragdes na expressao da desiodase tipo 3 (D3), enzima-chave na inativa¢do dos horménios
tireoidianos, tenha um papel importante na indugio do hipotireoidismo por essas drogas. Objetivo: Investigar os efeitos dos ITQs
sobre a proliferagio celular ¢ expressio da D3 em linhagem celular derivada do carcinoma medular de tireoide (CMT). Métodos:
Estudo experimental # vitro, utilizando linhagem de células humanas oriundas de CMT (células TT). As células foram cultivadas em
meio especifico e tratadas com diferentes doses do ITQ vandetanibe (0,5; 15 3 ¢ 5 uM) ou com veiculo como controle (DMSO 0,1%).
Os experimentos foram realizados em triplicata, durante 12 dias. A prolifera¢io celular foi determinada por contagem em cimara de
Neubauer, a cada trés dias. A expressio génica da D3 foi avaliada por meio de PCR em tempo real. Resultados: A adi¢io do vande-
tanibe ao meio de cultura causou diminuig¢do do nimero de células a partir do terceiro dia de tratamento. O efeito foi tempo ¢ dose
dependente, ocorrendo redugio de 50% nos tempos 3, 6 ¢ 9 dias nas doses 5, 1, ¢ 0,5 uM, respectivamente. De modo interessante,
aumento nos niveis de mRNA da desiodase tipo 3 foi observado a partir do sexto dia (~7x vs. controle), com significativo incremento
ap6s 12 dias de tratamento (~16x »s. controle). Conclusdo: O tratamento com vandetanibe induziu aumento significativo na ex-
pressio génica da desiodase tipo 3 em células derivadas do CMT. O aumento da expressio da D3 resultaria em maior inativa¢io dos
horménios da tireoide, indicando um potencial mecanismo para o hipotireoidismo clinico ¢ laboratorial observados nos pacientes em
uso desse medicamento.
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