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Introducao

O hipotalamo é uma regiao fundamental do sistema nervoso central (SNC), responsavel por integrar diferentes sinais nutricionais e hormonais periféricos
e proporcionar mudancas fisiologicas que garantem a homeostasia corporal, incluindo a manutencao do balanco energético. Neste sentido, disturbios no
balanco energético, como a obesidade, estao relacionados, entre outros fatores, com um aumento da resposta inflamatoria em diferentes tecidos, que
podem também ser observadas durante o envelhecimento independente da condicao de obesidade. Por possuirem importantes funcoes que podem afetar
diretamente a homeostase energética, entre elas a participacao na resposta inflamatoria no SNC, os astrocitos sao células-chave na regulacao das funcoes
hipotalamicas.

Objetivo
Neste estudo, utilizamos culturas de astrécitos hipotalamicos obtidas a partir de ratos Wistar de diferentes idades para avaliar possiveis alteracdes na
resposta inflamatoria relacionada ao envelhecimento, bem como as vias de sinalizacao associadas a estas alteracdes.
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Fig 1: Caracterizacao da resposta inflamatéria e vias associadas, em cultura de astrdcitos hipotalamicos de ratos neonatos, adultos e envelhecidos. Niveis de TNF-a (A), IL-1B (B), IL-6 (C), IL-18 (D), MCP-1 (E) e IL-10 (F); conteudo
nuclear de p65 NFkB (G); niveis de p38 (H); expressao do RNAmM da COX-2 (I) e da iNOS (J). Os dados representam a média + E.P.M de trés experimentos independentes realizados em triplicata e analisados estatisticamente
através de ANOVA de uma via seguido de pods-teste Tukey. a representa diferenca significativa em relacao aos neonatos; b representa diferenca significativa em relacao aos adultos.
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Fig 2: AlteracOes idade-dependentes na sinalizacao da leptina em cultura de astrdcitos hipotalamicos. Quantificacdao por RT-PCR da expressao do RNAm de LepRb (A), PI3K (B) e Akt (C). Os dados representam a média + E.P.M de
trés experimentos independentes realizados em triplicata e analisados estatisticamente através de ANOVA de uma via seguido de pods-teste Tukey. a representa diferenca significativa em relacao aos neonatos; b representa
diferenca significativa em relacao aos adultos.

Nossos resultados sugerem que os astrocitos hipotalamicos adquirem um perfil pro-inflamatério idade-dependente, que pode ser observado in vitro,
demonstrando que a cultura de astrocitos adultos € uma importante ferramenta para elucidar o papel destas células gliais no cérebro maduro e,
consequentemente, durante o envelhecimento. Portanto, mudancas na funcionalidade astrocitaria podem ser criticas para a funcao hipotalamica e podem
estar relacionadas ao desenvolvimento de desordens metabdlicas observadas durante o envelhecimento.
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