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A anemia falciforme (AF) € uma doenca hereditaria caracterizada por alteracdes nos glébulos vermelhos.
Processos hemoliticos decorrentes das propriedades quimico-fisicas alteradas das hemacias induzem inflamacio
vascular e, eventualmente, os processos vaso-oclusivos. Eventos vaso-oclusivos resultam nas principais
complicagdes clinicas da AF, pois obstruem os pequenos vasos sanguineos, causando lesdo isquémica tecidual,
hipertensdo pulmonar, episédios de dor intensa e muitas outras complicacdes. Varias evidéncias fornecem
suporte para o papel dos neutréfilos ativados na vaso-oclusdo, no entanto, ndo se sabe ao certo qual € a principal
fonte de ativacdo dos neutréfilos e da inflamacao na anemia falciforme. O microbioma intestinal € responsavel
por regular o niimero de neutréfilos senescente, um subconjunto de neutréfilos que sdo excessivamente ativados
e que a redugdo destes neutrdfilos in vivo protege os camundongos falciformes de crises vaso-oclusivas. Sabe-
se que existem danos na integridade das barreiras intestinais na anemia falciforme e um desequilibrio cronico
do microbioma intestinal. No entanto, ndo € compreendido essa relacio do microbioma com a doenga e 0s
processos vasos oclusivos. A falha da barreira intestinal protetora resulta na translocagdo recorrente de bactérias
intestinais que podem estimular a inflamagdo sem causar infeccdo evidente. Sendo assim, o objetivo desse
projeto caracterizar a relacdo entre o microbioma intestinal e as possiveis alteracdes da permeabilidade
intestinal com processos inflamatdrios e a vaso oclus@o em camundongos com anemia falciforme e avaliar os
efeitos da hidroxiureia e probidticos. PALAVRAS CHAVE: ANEMIA FALCIFORME, MICROBIOMA
INTESTINAL, VASO OCLUSAO, HIDROXIUREIA, PROBIOTICOS.
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AVALIACAO DO MICROBIOMA E PERMEABILIDADE INTESTINAL DE
CAMUNDONGOS COM ANEMIA FALCIFORME, SUA RELACAO COM PROCESSOS
INFLAMATORIOS E OS EFEITOS DO TRATAMENTO COM HIDROXIUREIA E
PROBIOTICOS

Dados da expressdo génica da caracterizagdo do microbioma intestinal por gPCR em formato .exe e amostras de
fezes dos camundongos falciformes e controles

Dados da microscopia intravital, em formato avi., coletados apds o procedimento cirdrgico para avaliar os
microvasos da musculatura do cremaster de camundongos falciformes e controles. Em média serdo 10 videos por

animal.

Dados do laser doppler, em formato pdf., coletados apds a verificagdo da perfusio na pélvis dos camundongos

falciformes e controles. Cada animal terd uma analise basal e a final.

Dados de citometria de fluxo no formato.fcs, das analises de neutréfilos senescentes e marcadores de ativacdo em

sangue periférico e de células isoladas da cavidade peritoneal de camundongos falciformes e controles.

Fotos das 1aminas histologicas de c6lon e mesentérico coletados de camundongos falciformes e controles, em

formato tiff, corados com Hematoxilina-eosina e imunoistoquimica.
Fotos das membranas de Wertern Blot, em formato tiff., obtidas ap6s a marca¢do com os anticorpos de interesse

Planilhas de excel serdo criadas das andlises de citocinas inflamatdria, endotoxinas, dosagens bioquimicas,

quantificadas por ensaios imunoenzimaticos e/ou colorimétricos em leitor 6ptico de microplacas.

Serdo coletados dos camundongos falciformes e controles: Fezes, sangue, células isoladas da cavidade peritoneal,
c6lon e mesentérico, que serdo armazenados em biofreezer. Uma planilha de excel sera criada com todas a amostras

coletadas e armazenadas.

Os dados gerados serdo tabulados em planilhas de excel:
Dados hematolégicos dos camundongos

Perfil das citocinas inflamatérias e bioquimicas

Dados da expressdo génica da microbiota intestinal

Todos os dados dos camundongos falciformes serdo comparados com os camundongos controles.

Por se tratar de um projeto com experimentag@o animal, um formulario serd encaminhado o comité de ética animal
(CEUA) UNICAMP e para o CIBio do Hemocentro UNICAMP, onde serdo realizados os experimentos.

Todos os dados obtidos poderdo ser compartilhados com a permissdo da supervisora do projeto.

Os dados de citometria de fluxo serdo armazenados em formado .fcs e poderdo ser visualizados pelos softwares
FlowJo e Diva, ambos da BD Bioscience.

Os dados de RT-PCR, citocinas inflamatérias e perfil hematolégico serdo disponibilizados em formato .exe, que
poderao ser visualizados com o uso do software Excell, Microsoft.

Os dados da microscopia intravital serdo armazenados em avi. e poderdo ser visualizados pelos software Media



Play, AVI Play e Real Player.

Os dados do laser doppler serdo disponibilizados em pdf. e poderdo ser visualizados pelos software Acrobat
Reader, Foxit Reader e SlimPDF

As imagens das 1aminas histologicas e das membranas de Western blot serdo disponibilizadas em tiff. e poderdo ser
visualizadas no ImageJ e outros software de fotos.

Todos os dados serdo depositados no repositério institucional da UNICAMP. Um backup ficard armazenado com a

responsavel pelo projeto, a qual poderao ser solicitados os dados de interesse.
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