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A artrite induzida por colageno (CIA) representa o modelo experimental mais
estudado de artrite reumatodide. Em camundongos BALB/c a CIA sé pode ser
estabelecida pela administracao do colageno tipo Il associado a uma segunda
proteina, tal como a ovalbumina (OVA) ou KLH. Ja é conhecido que a
administracao prévia de colageno por via oral pode atenuar os efeitos da CIA
induzida em camundongos BALB/c (tolerancia oral).

No presente trabalho, avaliamos o efeito de células dendriticas (DCs) obtidas de
camundongos BALB/c tolerantes a OVA sobre as respostas imunes in vitro
exibidas por linfocitos T de camundongos singeneicos artriticos.

Inducao e avaliagcdo de CIA. Camundongos BALB/c machos foram imunizados
por via i.d. na base da cauda com uma emulsao consistindo de colageno tipo |
de galinha, OVA e Adjuvante Completo de Freund (ACF) nos dias O, 21 e 45. A
espessura da pata foi tomada. No dia do sacrificio, as patas foram removidas
para analise histoldgica, usando o corante Sirius Red. Os bacos foram coletados
para separacao de linfocitos T.

Tolerancia oral a ovalbumina. Tolerancia foi induzida em camundongos BALB/c
pela administracao oral de OVA adicionada a agua de beber (4mg/mL; por sete
dias consecutivos). Parte do grupo tolerante foi desafiado com duas doses de
OVA (10ug) em Al(OH), (1mg), por via ip. Como controles foram usados animais
naive e imunizados apenas por via ip. Sete dias apds a ultima dose ip, os
animais foram sangrados e os niveis de anticorpos séricos foram determinados
por ELISA. Os bacos foram coletados para separacao de DCs.

Linfoproliferacao e producao in vitro de citocinas. Linfocitos T de
camundongos naive e artriticos foram co-cultivadas com DCs de camundongos
tolerantes ou naive, na presenca de OVA, Cll e OVA+CII. A proliferacao celular
foi medida por citometria de fluxo usando o corante CSFE. Os niveis de IFN-y e
IL-4 foram medidos por ELISA nos sobrenadantes de cultura.
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Figura 1 — Analise clinica e histologica das juntas de camundongos
BALB/c. (a) Camundongos naive; (b) Camundongos artriticos.
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Figura 2 — Anticorpos séricos anti-Cll e anti-OVA de camundongos normais
(Naive) e artriticos (CIA).
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Figura 3 — Proliferacao de linfocitos T CD4* co-cultivados com DCs naive ou
tolerantes, na presenca do antigeno. (A) Linfécitos T naive; (B) Linfocitos T
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Figura 4 — Dosagem de IFN-y e IL-4 em sobrenadante de co-culturas de linfécitos TCD4*
e DCs realizadas na presenca de OVA, Cll e OVA+CIl. (Tn) Linfocitos T naive; (Ta)
Linfocitos T artriticos.

DCs de camundongos tolerantes inibiram a proliferacao de linfocitos T de
camundongos artriticos e os niveis de IFN-y foram mais reduzidos nos
sobrenadantes das co-culturas de DCs tolerantes e linfocitos T de camundongos
artriticos. Nao foram observadas diferencas nos niveis de IL-4.

Em conjunto, esses resultados indicam uma participacao de DCs tolerogénicas
no controle da CIA e a pertinéncia de se investigar futuramente seus efeitos
moduladores in vivo, visando a terapéutica da doenca.
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