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Resumo:

A Esclerose Mudltipla (EM) € uma doenca autoimune caracterizada por processo inflamatorio
cronico desmielinizante do sistema nervoso central (SNC), na qual linfécitos autoagressivos
causam dano a mielina. A resposta imunolégica na EM estd associada aos perfis de
linfocitos Thl e Thl7 e a producdo de citocinas, principalmente IFN-y IL-17. A
encefalomielite autoimune experimental (EAE) é o modelo animal mais amplamente utilizado
para o estudo da EM. Inicialmente, os estudos realizados neste modelo foram direcionados
para os linfocitos T CD4+. Posteriormente, surgiu o interesse na compreensao da resposta
imune inata, sobretudo, em relacdo ao papel dos receptores Toll Like (TLRS), pois agentes
gue modulem as vias de sinalizacdo de TLRs poderiam ser efetivos no tratamento da EAE e
da EM. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil da resposta imune inata
durante o desenvolvimento da EAE. A EAE foi induzida em camundongos fémeas C57BL/6
através de injecdo subcutanea contendo ou ndo 100 pg de peptideo MOG35-55,
emulsificado em adjuvante de Freund e 4 mg/mL de Mycobacterium tuberculosis. Injecao
intra-peritoneal de 300 ng de toxina pertussis foi administrada no dia e 48 horas p6s-inducgéo.
Os animais foram divididos em trés grupos: Controle (ndo induzido), MOG+ (induzido com
MOG35-55 + CFA, M. tuberculosis e toxina pertussis) e MOG- (induzido com CFA, M.
tuberculosis e toxina pertussis). Os animais foram avaliados durante 17 dias pds-inducao
para a analise dos sinais clinicos da EAE e nos dias 2, 4 e 7 pos-inducéo foram avaliados os
parametros imunolégicos. Apenas o grupo MOG+ desenvolveu sinais clinicos da EAE. Além
disso, o grupo MOG+ mostrou aumento da concentragdo das citocinas inflamatoérias IL-6,
TGF-B e IL-17 na medula espinhal em relagdo ao grupo MOG-, sendo que estas



diferencas foram significativas no 7° dia pds-inducdo. O presente estudo também mostrou
maior numero de células apresentadoras de antigenos expressando TLRs 3, 4 e 9 na
medula espinhal no grupo MOG+ em relagdo ao grupo MOG -, o que corrobora com a
hipétese de que os TLRs tém papel fundamental no desenvolvimento da resposta imune e
patogénese na EAE. A partir destes dados, sera possivel avaliar o efeito modulador do
fitoestrogeno genisteina na resposta imune inata durante o desenvolvimento da EAE, visto
gue esta substancia foi capaz de reduzir os sinais clinicos neste modelo.



