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O diabetes mellitus é uma doenca autoimune decorrente de uma
disfuncdo metabdlica na producdo ou acdo da insulina. E considerada uma
doenca crbnica grave que gera alto custo de tratamento aos paises. As células
B-1, por sua capacidade de diferenciagdo celular, respondem a estimulos e
desempenham fun¢bes importantes no sistema imune, tanto inato quanto
adaptativo. Em estudo prévio, nosso grupo de pesquisa demonstrou que células
B-1 sdo capazes de produzir insulina. Além disso, responderam a estimulos
especificos in vitro, aumentando sua capacidade de producdo de insulina. A
capacidade multifatorial e plasticidade dos linfocitos B-1 despertou o interesse
em nosso grupo de pesquisa para o estudo dessas células, a fim de viabilizar
uma terapia celular eficiente no controle glicémico de pacientes com diabetes
tipo 1. Para tanto, na cultura in vitro das células B-1 foi aplicado um protocolo de
reprogramacdo metabolica utilizando combinacdo de crotoxina, nicotinamida e
meio com alta concentracdo de glicose. Apds aplicacdo do protocolo, foram
avaliadas viabilidade, proliferacdo, caracteristicas fenotipicas, captacdo de
glicose e atividade méxima das enzimas-chave do metabolismo de glicose,
acidos graxos e ciclo do &cido tricarboxilico. A combinagcdo de crotoxina,
nicotinamida e diferentes concentracdes de glicose foi capaz de aumentar a
viabilidade celular, reduzir os indices de morte, especialmente de apoptose, e
aumentar a capacidade proliferativa de células B-1. No entanto, a captacao de
glicose por essas células estava diminuida apos a aplicagdo do protocolo de
reprogramacdo metabdlica e a atividade maxima enzimética ndo revelou

alteracfes nas enzimas avaliadas. Em conjunto, esses dados demonstraram



gue, embora néo tenha sido observada a reprogramacéo metabdlica, a captacdo
de glicose diminuiu apdés a aplicacdo dos tratamentos e o protocolo foi eficiente
em manter as células B-1 em melhores condic¢des de cultivo, fator importante no

estabelecimento da terapia celular.



