INFLUENCIA DO TRATAMENTO INSULINICO
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E REATIVIDADE GLIAL DURANTE O CURSO
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O diabetes mellitus tipo | € uma doenca autoimuno e que desencadeia uma série de
alteracoes na homeostase, como diminuicao da plasticidade sinaptica no hipocampo,
mudancas na neurotransmissao mediada por glutamato, complicacoes vasculares
que causam danos no sistem visual, rins, coracao e vasos sanguineos. A doenca
também causa diminuicdo da quantidade de vesiculas neurotransmissoras em
terminais pre-sinapticos, dificultando a plasticidade sinaptica. Contudo, o impacto do
diabetes no Sistema Nervoso Central e, em particular, sobre os motoneurdnios
espinais e celulas gliais circunjacentes € pouco conhecido, € sua melhor compreensao
pode auxiliar no desenvolvimento de estratégias visando a prevencao dos circuitos
medulares durante o curso da doenca. Neste sentido, um modelo animal de grande
utiidade € o camundongo NOD, o qual desenvolve espontaneamente odiabetes
mellitus tipo 1 .Assim, o0 objetivo desde trabalho foi investigar fendmenos de
plasticidade sinaptica e reatividade glial em motoneurdnios alfa de animais subetdos

ou nao ao tratamento insulinico.

IBA-1

Metodologia

Camundongos adultos fémeas da linhagem NOD foram divididos em 4 grupos: controle,
diabetico, placebo, tratado. Foram sacrificados apos 14 dias do estabelecimento do
quadro hiperglicémico no grupo diabético, e apds 14 dias de tratamento com insulina
no grupo tratado. Os animais controle e placebo permaceram 14 dias com a glicemia
ao redor de 120mg/dl, os animais diabéticos tiveram a glicemia maior que 600mg/dl e os
animais tratados permaneceram 14 dias com a glicemia ao redor de 400mg/dl. Apos a
perfusao transcardiaca as medulas foram processadas para imunoistoquimica e
microscopia eletrénica de transmissao.
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Figura 2. A-D. Imunomarcacao para Sinaptofisina (marcador sinaptico). Observa-se diminuicao da marcacao para
sinaptofisina no grupo diabético. O grupo tratado nao difere estatisticamente dos grupos controle, placebo, e
diabético. E-H. Imunomarcacdo para GFAP (marcador de astrdcitos). Repare no aumento de expressdo da
proteina ao redor dos motoneurénios do grupo diabético em relacao ao controle. O grupo tratado reduziu os niveis de
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Figura 1. A. Sequéncia de fotomicrografias utilizadas para a reconstrugao de um motoneurdnio alfa para
a medicao do corpo neuronal e cobertura total dos terminais sinapticos. B. Grafico mostrando a porcentagem
de reducao da superficie de aposicao dos terminais sinapticos em contato com o0s motoneurdnios.

expressao ao redor dos motoneurénios em relacdo ao grupo diabéetico. I-L. Imunomarcacao para IBA-1 (marcador
para microglia). Nao houve alteracdo da resposta microglial ao redor dos motoneurénios alfa sem e com o tratamento

insulinico. M-O. Graficos da densidade integrada de pixels x 10°. M. O grafico indica a media da densidade integrada
de pixels x 10° para sinaptofisina, mostrando que o grupo diabético apresenta danos nos circuitos medulares com a
evolucao da doenca. N. O grafico indica a média da densidade integrada de pixels x 10° para GFAP, e vemos que a
doenca desencadeia aumento da resposta de astrocitos no animal diabetico e reducao da resposta no animal tratado.
0. O grafico indica a media da densidade integrada de pixels x 10° para IBA-1, e sugere que nao houve alteracao na
resposta microglial ao redor dos motoneuronios medulares.

Conclusoes

* O diabetes mellitus causou reducao na cobertura sinaptica de motoneurénios medulares,

identificavel pela diminuicao da expressao de sinaptofisina. Tal alteracao foi confirmada em

nivel ultraestrutural, atraves de microscopia eletrbnica de transmissao. O tratamento
insulinico nao foi suficiente para prevenir a perda sinaptica.

* A doenca causou aumento da resposta de astrocitos no microambiente dos
motoneurdnios alfa, resposta esta que foi prevenida com o tratamento insulinico.

* Nao houve alteracao de resposta microglial perante a exposicao de glicemia elevada por

duas semanas ou ao tratamento insulinico.
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