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Resumo

A psoriase é uma doenca de carater inflamatério que ocorre na pele, sendo
caracterizada pelo desenvolvimento de eritemas derivados do processo
inflamatoério crénico e a hiper proliferacao de queratindcitos na epiderme. Esta
doenca afeta cerca 2-3% da populagdo mundial e a qualidade de vida dos individuos
que a portam, sendo mantidos em medica¢do constante durante o aparecimento dos
sintomas. Além dos linfécitos Th17, queratindcitos participam da progressdo da
doencga através da sua hiperproliferacdo e secrecao de citocinas. O papel dos
queratindcitos na psoriase ainda ndo é total compreendido e, nesse contexto, alguns
estudos tém sugerido o metabolismo mitocondrial desta célula como um modulador
da resposta imune durante a progressao da psoriase. A mitocondria é uma organela
dinamica que esta em processo constante de fissdo e fusao, o qual foi recentemente
atrelado ao desenvolvimento de respostas inflamatoérias. Neste contexto nosso
grupo explorou o metabolismo mitocondrial durante a progressdo da doenca e
hipotetizou que a dindamica mitocondrial estd de queratindcitos impacta
negativamente a progressao da doenca. Neste contexto, objetivamos estudar em
modelos humanos in silico e de forma experimental em modelos in vitro e in vivo
esta hipdtese. Para a conduc¢do de analises em humanos nds reanalisamos datasets
de transcriptomica publicos. Em seguida, buscamos verificar os mecanismos em
modelos experimentais in vitro e in vivo, nos quais utilizamos tratamentos com
Mdivi-1 para verificar o perfil inflamatorio e mitocondrial, visando estabelecer uma
conexao entre estes dois parametros. Nossos resultados demonstram que, durante
a progressdo da doencga, as mitocondrias apresentam um perfil disfuncional e
tendem a se fundirem em queratindcitos em modelos murinos. Além disso, estas
células parecem aumentar sua biogénese mitocondrial nos grupos psoriaticos tanto
em humanos quanto em modelos murinos de forma que este processo esta
relacionado com o perfil inflamatério destas células. Nossos dados contribuem para
a caracterizacao metabolica do perfil mitocondrial de queratindcitos e demonstra

sua associacdo com a inflamagao presente na psoriase.
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