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A relagdo entre as infecgdes e as doengas auto-imunes é complexa. As ‘f,s 5 0PN CpO 10ug/dose Nao wrtado
infecgdes podem atuar como d das doengas auto-imunes nos §
individuos com predisposigio genética. No , a li o o R PR
exemplos de situagdes nas quais as infecgdes modificam a resposta o
imunolégica, reduzindo os danos causados pelas reagdes auto-imunes. No gu c
presente estudo, foi nosso objetivo estudar a agdo do oligodeoxinucleotideos connzsigm
(ODN) sintético que apresenta seqiiéncia CpG, que estd presente em Tratodo sam o
mi ismos. Essa iiéncia pode estimular células dendriticas 7 T FeFLr o weseestesasesda
plasmacitéides (pDCs) através dos receptores Toll-Like 7 e 9. As células Diss spés & immisagho o ratade sem poc
dendriticas ativadas por esses antigenos produzem até 1000 vezes mais rigura 1. Efeito da administracio in Tratad CoG compoC
Interferons do tipo I (alfa e beta). Interagindo com as células T, as pDCs vive de ODN-CRG sobre & evolugie o Trtado om0
podem induzir células T reguladoras do tipo Trl ou CD4+CD25+Foxp3+. Essas clinica da EAE.
células reguladoras estdo relacionadas diretamente com o controle da resposta oome e
auto-imune e conseqiientemente com a gravidade da EAE. Desta forma, nosso Figura 3. Resposta proliferativa de
objetivo nesse estudo foi avaliar a agdo das células pDCs estimuladas com CpG células do linfonodo estimuladas com
in vivo sobre a resposta auto-imune, e sua capacidade na indugdo de células T peptideo de MOG e Con-A. A) Animais
reguladoras. tratados e ndo tratados com CpG.

BeC) Deplegdo de pDCs, estimulado
com MOG (B) e Con-A (C).
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Fifura 2. Cortes de medula espinhal corados com HE. A) Animal naive.
B) Animal (EAE) tratados in vivo com ODN-CG. C) Animal (EAE) ndo
tratados. A seta mostra o local do infiltrado inflamatério.
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volugio pDC: d d que o ODN-CpG é um agonista de TLRY, que estd
Linfonodo —

dadoenca - constitutivamente expresso nas células dendriticas plasmacitéides. Essas
células podem modular e reduzir a resposta auto-agressiva em diferentes
/ AnBDCAL doengas auto-imunes (Ho et al., 2003). Animais geneticamente modificados, que
Magnetic Beads nio TLR9, um curso da EAE mais grave quando comparados
com animais controle (Marta et al., 2008). No dos fomos
FACS de d rar que o in vivo com o CpG diminui significativamente a
gravidade da EAE. O tratamento in vivo com o CpG aumentou a expressio de
Foxp3 nas células CD8+CD25+. Até o momento, nio fomos capazes de relacionar
CD4+CD254Foxp3+ . " diretamente o aumento de células CD8+CD25+Foxp3+ com a ativagdo das células
CDA+CD25+Foxp3+ Linfoproliferagio . , °
pDCs, no entanto, as pDCs apresentam a capacidade de estimular células
reguladoras, CD8+CD25+Foxp3+ e CDA+CD25++Foxp3+ (Ouabed et al., 2008, Wei et
S al., 2005). Nesse estudo, demonstramos que a ativagio das células
[ — plasmacitéides pelo tratamento com o ODN-CpG in vivo pode ser usado como uma
rota alternativa para a redugdo da gravidade da EAE.
Resultados
[ l i ST igura 4. Expressio de
.~ || CD8+CD25+Foxp3 e
- os (Dias -5,-4,-3,-2,-1 da imunizagiio) com ODN-CpG de & 7™ || coa+cD25+Foxp3 em células do
Sug/dose e 10ug/dose modificaram a evolugdo clinica da doenga, apresentando uma : H Linfonodo de camundongo
diminuigdo significativa dos sinais clinicos (Figura 1). A dose de 10ug foi - C57/B16 em tratado e ndo
selecionada como dose padrio para os demais experimentos. Juntamente com a tratado com ODN-CpG.
diminuigdo dos sinais clinicos, observamos a diminuigdo no infiltrado inflamatério oo 13 LI L
no sistema nervoso central (Figura 2).

proli iva - a diminuigdo do infiltrado inflamatério e
dos sinais clinicos da EAE, a resposta linfoproliferativa especifica (MOG35-55)
também estd diminuida nos animais tratados com ODN-CpG (Figura 3a). Quando as pDCs
sdo removidas da cultura, a supressdo apresentada pelos animais tratados com ODN-

e

CpG ndo mais & , a importancia dessas células para a agdo
supressora do ODN-CpG na EAE (Figura 3b e 3c). T s " " mh
Células Reguladoras - O tratamento com ODN-CpG aumenta significativamente a
porcentagem de células CD8+Foxp3+(Figura 3). No entanto, parece ndo modificar a

expressdo da molécula Foxp3 nas células CDd+.
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