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Figura 2. Caracterizacado das CTMs (A)\

A colite ulcerativa (UC) é uma inflamacao cronica, recorrente e idiopratica, que afeta a )
Morfologia das CTMs, coloracao de H&E. (B)

regiao do colon e do reto. Estudos indicam uma disfuncao do sistema imunoldgico da w5 ) > AN )
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diarreia, sangue nas fezes e perda de peso. "~ Os resultados da caracterizacdo celular,

As drogas atualmente utilizadas no tratamento da (UC) visam produzir e manter um
estado de remissao, porém nao sao efetivas em todos os pacientes, apresentando,
muitas vezes, efeitos colaterais.

Considerando a capacidade de modular células do sistema imune, regenerar tecidos
doentes e migrar a sitios de lesdao (homing), as células-tronco mesenquimais (CTMs)
podem ser consideradas uma alternativa para o tratamento de doencas inflamatorias
intestinais, como a UC.
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Desse modo, a terapia celular com CTMs apresenta-se como uma ferramenta para o A 1200 eoss Figura 3. Analise clinica de
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O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do transplante de CTMs derivadas do tecido " o000 : ‘ A partir do dia 5, o grupo
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adiposo em modelo murino de colite ulcerativa aguda induzida por 2% DSS (dextran .2 v o aEresentciu IAD
L o , . e . . . . . significativamente menor

sulfato de sodio) através de duas vias de infusao: intravenosa e intraperitoneal. B s &
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tratado. (B) Peso corporal.

: Figura 1. Inducdo da colite ulcerativa em = Lo -A-Saudavel A partir do dia 6, d p.ero.la
v' Isolamento e caracterizacdo das CTMs: camundongos C57BL/6 com 2% de DSS do 2, woss ce  peso dimindiu
ensaio de diferenciacio celular e dia 0 ao dia 7 na 4gua de beber. O s . seins significativamente apos 2
citometria de fluxo; tratamento foi realizado nos dias 2 e 5 do d | - de(':'_“r'lf/’lfragao |nt|rav~enosa
Inducgao da colite ulcerativa: 2% de DSS; pr(,)tOC,OIO’ com CTMs O_u PBS. No dia 8, os ) Y © ol ~re 3599 a9
animais foram eutanasiados para a coleta = ! - x 3 . : : . 8rupo DSS ndo tratado.

Avaliacao clinica: Indice de Atividade da de Amostras. (A) Delineamento Diae

Dogrjga (IAD); o o experimental. O grupo controle recebeu
Analise  macroscopica:  medicdo € 5.3 pura, 0 grupo DSS recebeu 2% de DSS
pesagem do colon; na agua de beber e nao foi submetido ao
Avaliagao Histologica: escore histologico; tratamento, o grupo IP recebeu 2% de DSS
Dosagem de citocinas séricas: perfis na agua de beber e 10° CTMs pela via
Th1/Th2/Th17; intraperitoneal, o grupo IV recebeu 2% de
Ensaio TUNEL: avaliagdo da apoptose de DSS nadgua de beber e 10° CTMs pela via
células T do célon. intravenosa, o grupo salina recebeu 2% de

DSS na agua de beber e 120ulL de solucao o
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salina pela via intravenosa. (B) Transplante , , . : : :
Controle| | DSS 2% P . ( ). P Figura 4. Avaliacao macroscopica do célon de animais dos diferentes grupos experimentais.
de CTMs pela via intraperitoneal. (C)

l | Transolante de CTMs pela via intravenosa (A) Comprimento do célon. Os grupos DSS, Salina e IP apresentaram comprimento de célon
Salina | (veia Za cauda) P significativamente menor do que o grupo saudavel. (B) Peso do cdlon. O Grupo IV apresentou
' diferenca estatistica no peso do célon em comparacao ao grupo DSS nao tratado. (* P < 0.001

(*P < 0.001 vs grupo DSS).
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vs saudavel; ** P = 0.009 vs DSS). (C) Fotografia de célons mostrando a diferenca de
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mostrou padrao semelhante para os grupos DSS, Salina e IP,
mas diferente para IV e controle. (B) Escore da inflamacao. (C)
Escore da extensdo da inflamacdo. (D) Escore de dano a cripta.
(E) Escore de regeneracao. (* P < 0.05 vs grupo saudavel).

Figura 6. Niveis séricos de citocinas pro e anti-inflamatdrias. (A e B) O grupo IV apresentou niveis
mais altos das citocinas anti-inflamatodrias IL-10 e IL-4 em relagao aos outros grupos, apesar dessa

diferenca nao ser significativa. (C) O grupo DSS demonstrou niveis de IL-6 significativamente elevados

quando comparados ao grupo saudavel. Apesar de nao apresentar diferenca estatisticamente

significativa, o grupo IV apresentou menores niveis de IL-6 que o grupo DSS nao tratado. (D) Os niveis

de TNF foram maiores no grupo DSS nao tratado, porém nao foi estatisticamente significativo. (E) Os

niveis de IL-2 nao diferem estatisticamente entre os grupos. (F) Os niveis de IFN no grupo IV foram

significativamente maiores do que o grupo saudavel. (G) Os niveis de IL-17 foram semelhantes entre
. 0s grupos. (* P <0.005 vs grupo saudavel).

Figura 7. A administracao intravenosa de CTMs induziu a
apoptose de linfécitos T. Taxa de apoptose. Neste modelo de
colite ulcerativa induzida por DSS, o numero de células
mononucleares TUNEL positivo foi maior no grupo IV, quando
comparado ao grupo DSS (*P =0.027). y
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S Nossos resultados demonstraram que a administracao intravenosa de CTMs foi a melhor via de infusao para a terapia celular
fernandaotesbelgue@hotmail.com no tratamento de colite ulcerativa aguda, apresentando reducao da inflamacao do colon e dos sinais clinicos da doenca.




