A ALOXANA ATUARIA DIRETAMENTE SOBRE O TIMO?
CONTRIBUICAO AO ESTUDO DO DIABETES EXPERIMENTAL.
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Um modelo comum de indu¢do quimica do diabetes Tipo I € a inoculacdo endovenosa de
aloxana, uma droga que destréi as ilhotas de Langerhans do pincreas impedindo que este execute
suas fungdes enddcrinas. Este modelo produz sinais tipicos e complicagdes caracteristicas do
diabetes, envolvendo diversos 6rgdos como, olhos, coracdo e rins. Em estudo anterior, verificamos
que animais diabéticos-induzido pela aloxana exibiam, além do comprometimento desses 6rgaos,
também o comprometimento do timo, um 6rgdo linféide primdrio responsdvel pela maturacio e
renovacgao das células T periféricas.

As células precursoras dos linfécitos T sdo provenientes da medula dssea;essas caem na
circulagdo ainda imaturas e migram até o timo onde amadurecem. Este processo ocorre em
microambientes distintos, delimitados morfoldgica e fenotipicamente e caracterizados pela presenga
de células ndo linféides (células epiteliais, células endoteliais, fibroblastos e macréfagos)
sustentadas por uma rede de fibras, que compde a matriz extracelular (Brito, 2003).

Para que ocorra a maturagdao das células precursoras dos linfécitos T, denominadas
timdcitos, e a saida destas para a circulagdo periférica é necessdrio que ocorra a interacdo das
mesmas com as estruturas nao linféides do timo (Savino, 2003). Considerando a complexidade
desses eventos, temos que, qualquer modificacdo na arquitetura timica poderia resultar numa
alteracdo importante da resposta imune.

Considerando que o modelo animal induzido pela aloxana € frequentemente
utilizado em estudos envolvendo esta resposta e, considerando ainda, a necessidade das
alteracdes detectadas serem realmente decorrentes de distirbios presentes nessa patologia,
no presente estudo investigamos a possibilidade da aloxana atuar diretamente sobre este
orgao.

Para tanto, 20 camundongos machos da linhagem BALB/C, com 45 dias de idade,
provenientes do Biotério do Instituto "Lauro de Souza Lima" (Bauru-SP), foram inoculados com
aloxana, caracterizando o grupo aloxana-induzido; 05 camundongos livres dessa manipulacio
constituiram o grupo controle. Todos os animais permaneceram isentos de dgua por 24 horas antes
da indugdo. Apds este periodo, o grupo dibetico- induzido foi submetido 4 aloxana (60 mg/kg) via
veia caudal. Apds este procedimento, os animais foram tratados com glicose a 5% durante 6 horas.
Apés 3, 6, 12 e 24 horas , grupos de 5 animais foram eutanisados. Antes do sacrificio, o nivel de
glicose no sangue (bgl) foi determinado; animais com bgl acima de 200 mg/dl foram considerados
diabéticos e desconsiderados para o estudo.

Ap6s o sacrificio, o timo foi coletado assepticamente e apds serem pesados, tiveram 0s
lobos timicos separados, de modo que o lobo direito foi utilizado para estudos histopatoldgicos e o
esquerdo para a determinacdo da celularidade e viabilidade dos timécitos. Amostras do tecido
timico foram submetidos aos processos rotineiros para inclusdo em parafina e coloracdo por
hematoxilina-eosina permitindo a visualizagdo da delimitacio da medula e do coértex
timico.(Figuras 1 e 2). O sangue periférico também foi coletado e analisado quanto ao percentual de
linfécitos circulantes.

Sob as condi¢des ensaiadas, nossos resultados revelam que essa droga ndo afeta
significantemente o timo dos animais a ela submetidos, no que concerne ao peso,
celularidade, arquitetura, viabilidade celular e migracdo das células para a circulacio
periférica (Figuras 3 e 4). Assim, as eventuais alteragdes timicas verificadas em estudos
envolvendo animais diabéticos-induzidos pela aloxana, podem ser consideradas como



decorrentes desta patologia e, consequentemente, serem consideradas como complicagdes
imunoldgicas que podem afetar o curso das infec¢des nestes pacientes.

Figura 2: Amostra do tecido timico com delimitacdo da medula e do cortex. Aumento 40x
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Figura 3: Peso do timo de animais submetidos a aloxana, avaliados as 3, 6 e 24 horas apds
introdugdo da droga. Resultados estatisticamente ndo significantes (T studant).
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Viabilidade

Figura 4: Distribui¢do da amostragem segundo a viabilidade dos timdcitos. Resultados estatisticamente ndo
significantes (T studant).
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