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RESUMO

Introducgao: O diabetes mellitus € uma doenga do grupo de disturbios metabdlicos de
multipla etiologia, crénico, e quando ndo tratado ou controlado devidamente, apresenta
sérios danos ao longo do tempo, especialmente aos vasos sanguineos. Caracteriza-se
por hiperglicemia proveniente de problemas na produgdo e/ou agdo da insulina em
tecidos periféricos. Esta doenga é apontada, como uma das principais causadoras de
problemas renais, cardiacos e dentre outros, a cegueira. As recomendag¢des incluem
rastreamento, diagnostico e agdes terapéuticas que sdo conhecidos ou acreditados
para favorecer o estado de saude destes pacientes (Li, et al., 2010). A retina é
composta por tecidos distintos distribuidos em dez camadas, responsaveis pela
recepg¢ao e transmissao da luz, transformando em sinais elétricos a serem enviados ao
cérebro na formacao das imagens. Os neurbnios da retina e as células vasculares sao
dependentes da atividade do receptor da insulina, e a agao reduzida desta € que
conduz a neurodegeneracado. A retinopatia diabética € uma das consequéncias do
diabetes, apresentando a diminuigdo da acuidade visual e comprometimentos que
levam a perda de visdo. A progressdao da doenca é caracterizada por sinais de
aumento da permeabilidade vascular, desenvolvimento precoce de catarata e
glaucoma, causando danos ao nervo optico e microaneurismas (Fong et al., 2004),
bem como, a diminuigdo e perda das células da camada ganglionar. O controle dos
niveis da glicemia pode reduzir ou retardar a progressao da retinopatia diabética mas,
a falta deste, contribui com a apoptose de células endoteliais € neurénios por meio da
toxicidade. Este estado pode induzir varias mudangas, incluindo uma disposicao proé-
inflamatdria causando hipdxia na retina. E relevante encontrar solugdes e tratamentos
para o diabetes e suas consequéncias, considerando o aumento significativo de
individuos sendo diagnosticados com essa patologia. Estudos com células-tronco,
incluindo as mesenquimais derivadas do cordao umbilical tém sido promissores,
oferecendo neuroprotecéo, regeneragao de vasos e desencadeamento da liberagao de
fatores de crescimento e citocinas, culminando em melhora da acuidade visual (Inoue
et al., 2014). A geleia de Wharton € um tecido conjuntivo que tem como propriedade,
proteger veias e artérias do cordao umbilical. Este estudo foi realizado com as células-
tronco mesenquimais da geleia de Wharton de cordao umbilical humano, por se tratar
de uma fonte de células indiferenciadas e pluripotentes, com expressédo de proteinas
neuronais especificas, na porgdo gelatinosa do corddo umbilical, facilitando o
desenvolvimento das células precursoras neuronais.

Objetivo: Avaliar a terapia celular com células precursoras neuronais humanas
(hNPCs) na retinopatia diabética (RD) em ratos Wistar induzidos ao diabetes através
de estreptozotocina (STZ).

Métodos: As células-tronco mesenquimais da geleia de Wharton (CTMs-GW) foram
isoladas, expandidas e semeadas em um substrato de biopolimero, sem a adicao de



fatores de crescimento para o desenvolvimento de neuroesferas; sendo que a partir
destas, as hNPCs foram isoladas e entdo caracterizadas através da imunocitoquimica.
Os animais foram divididos em 3 grupos; nao diabético (ND) n = 4; diabético sem
tratamento (DM) n = 9; diabético com terapia celular (DM + hNPCs) n = 9. As células
foram transplantadas por injecdo intravitrea (1 x 10° cel / L) em cada olho dos ratos
induzidos ao diabetes tipo |. As avaliagdes por tomografia de coeréncia optica (OCT) e
eletrorretinografia (ERG) foram realizadas antes e depois da indugéo, e apos a terapia
celular. Quatro semanas apds o tratamento, a enucleagdo ocular permitiu as analises
histopatoldgica e imunohistoquimica (IHC). A amostra de cordao umbilical humano foi
coletada apos autorizagdo do Comité de Etica em Pesquisa das Faculdade Pequeno
Principe (n°® 1.936.025 - 2017). O estudo com animais foi aprovado pelo Comité de
Etica em Animais das Faculdade Pequeno Principe (n°® 48/2018).Todos os
experimentos foram realizados de acordo com as normas ARRIVE.

Resultados: O aumento da camada de fotorreceptores, no qual, desempenham muitos
papéis na fungao visual, demonstra que, as hNPCs podem ser consideradas no
tratamento ndo apenas da RD como também, em outras doencas que acometem a
retina por problemas neurodegenerativos. Os pericitos, que recobrem os vasos
sanguineos, sofrem degeneracédo na RD e as hNPCs indicam ter a capacidade de
estimular os pericitos retinais, dando suporte na microcirculagao, através de regulacao
do fluxo sanguineo, mantendo a integridade da barreira hemato-retiniana, e também
contribuir na ativagao de células-tronco enddégenas. O comprometimento da sinalizagao
entre células gliais e vasos sanguineos é percebido na retina diabética, as células de
Muller (células gliais) podem desbloquear a capacidade neurorregenerativa da retina e
produzir progenitores neuronais, as hNPCs parecem ter dado suporte neste
desbloqueio. A forma como estas células desenvolveram esses caminhos,
desencadeando a ativagdo da regeneragcdo enddégena por fatores neurotréficos
suportados por essas células, deve ser melhor investigada.

Conclusao: as hNPCs advindas das CTMs-GW foram capazes de migrar e integrar em
todas as camadas da retina, reduziram a progressao da RD, demonstrando o efeito
neuroprotetor e a promogado da neurorregeneragao retiniana. Estes efeitos foram
demonstrados através dos exames de OCT e ERG e validados pelas diferengas
qualitativas da histoquimica e imunohistoquimica em suas analises estatisticas.
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