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Co-estimuladores na auto-imunidade e tolerancia

A resposta imune adaptativa lida com uma ampla vanedade
de formas antigénicas @ mudangas. A resposta & caracterzada
por duas elapas: a presenca do anligeno @ uma co-estimulagao
paralela. Ambas 580 necessanas para garaniir a alivacéo de
células T antigeno-especificas & memaria.” Um problema

potencial cresce quando antigenos “sell” (ou autcrmli?enas]
sdo processados e interpretados como estranhos,” A familia
de ligantes & receptores BT atuam de forma importante na
supervisao autc-imure. A familia de ligantes BY 530 proteinas

transmembrana do fipo | gue contém someante um dominio
tipa-\ g-like, >

Enire o= cinco receplores conhecidos existemn dois receplores
de ativagdo (CD28 e ICOS) e trés receplores de inibicao, ou
tolerdncia (PD-1, CTLA-4 e BTLA) 5-7 CTLA-4 (CD152) é o
mielhor conhacido dos trés receptores de olerancia,
E um homodimero da 42kDa que & constitutivamente
em celulas T regulatorias CO4+C025+ (Tregs), e induziveis
gﬂr células T “naive” modificadas anti_aeniuﬂrne.'nte.“ ’
ugere-se que a prasanga de CTLA-4 representa uma
eslimulacdo cronica auto-antigeno das Tregs.'™

Allematvemente, B7-1 (CD80) pode ser ulilizado por calulas
dendriticas (CD) gara induzir a secrecdo de IL-10 ou TGF-B
pelas Tregs. TGF-B e IL-10 servem para limitar qualguer
resposta imune que surge a partir de apresentacao aulo-antigenc
continua em baixos niveis para celulas T potencialmente
auto-reativas*""  Em células T “naive”, CTLA-4 atua como
IMUNOSSURressor,

Seguida da exposicio ao antigeno {compromisso de TCR) e
ligacdo a CO28, CTLA-4 & mobilizado a partir de reservas
intracelulares, Ele se concentra numa area chamada de
sinapse imunolégica onde moléculas de CO28 e TCR estdo
locakzadas. Mesia regifo, CTLA-4 além de romper a organizacio
sinaptica, liga-se ao TCR e intermompe sinais de alivacao
(Figura 1).5% Allernativamente, CTLA-4 pode 52 ligar a seu
hgante B7-1 presente na membrana de CD. Isto inicia a
sinalizacdo “reversa” por B7-1, culminando na ativacao da
enzima |DO (indol-amina deoxigenase). A DD destrdi
triptofano e o produte de degradacac promove a apoptose
em células T.'4%

Referfnclas:

1. Goodnew, ©.C [2001) Lancat 3572115

2. Nshimura, H. & T. Horga (2001) Trends Immunal. 22265

rudhomme, G, (2002) J. Leukoc. Biol TSepub Dec 4,

rena, B.M. 8 M. Cedlng (2003) Trends immunol 24:524.
ng, X el al (2003} Proc. Nall. Acsd. Sci USA 100:10388

samer, LL & BM Cameno (2003) Immungl. Res. 28449

arbe, M. ol al. (2003) Hat. Immunal. 4570

% gtal [(2000)J Exp, Med 192295

www.ciambarella.com.br

o

grFg

g

I = O LN g e

.

LABTRADE DO BRASIL
55 11 - 5543 1455

Sabe-se menos sobre PD-1 e BTLA. Sua ausénda, entretanio,
leva a desordens do tipo auto-imune,” ™ Prasume-se qge
ambos aluem perifericamente, PO-1 & uma proteina de 55kDa
gue parece ser tanto constitutiva guanto induzida. Mo timo,
ela & encontrada em timociles duplo-negativos. Sua presenca
pode fazer com que timocitos precisem de altos niveis de
antigenas “salf” para s2 tomarem maduros, Loga,

a baixos niveis de antigena ird levar a perda de clones
auto-reativos davido a falha na maturagio.'* PD-1 também
& induzido pela ativacio em CD, células T e B. Sua ligagio
resulta na parada do ciclo celular e diferenciagie.” '™
Motavelmenta, sau ligante, qguando exprasso em células
endoteliais (CEs), pode temporariamente proteger as CEs
da ativagéo de linfocitos existentes na comente sangilinea '
ETLA tambem pareca ser produzido apds afivacao de celulas T,
particularmente no tipo TH1.7,14 Sua funcio aparenta &
‘downregulation”da produgio de citocinas e proliferacio
celular.® Apenas irés receplores BY supressores sao
conhecidos atualments.,
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Figura 1 Apresenta;do de antigeno (Ag) e o emval-
wvimenta dé TCR, quanda acompanhado par um sinal
co-astimulatdnio tal como B7-2 com CD2E, resulia em
singis de alivagdo de cdlulas T e aparecimento de
BE7-1 8 CTLA-4 em suas respectivas superiicies
celulares. & ligacho de CTLA-4 por BT-1 (ou BF-2)
iniba as athvdades TCRCDZ
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HyCLONE + GRUPO CIAMBARELLA = PARCERIA DE SUCESSO!

& histdria da HyClone comeca em 1967, quando seu fundador
Or. Rex Spendlove, na época professor da Universidade do
Estado de Utah, esludava uma doanga viral, fatal em criancas,
especiglmente em paises em desanvolvimento. Maguela época,
a qualidade dos soros felais bovinos (SFB's) disponiveis comer-
clalmente, era 150 precana, gue o Dr. Spendlove foi forgado a
desenvolver mélodos préprics para a producio de um soro de
afla qualidade, capar de preencher oS requisilios de sua pesquisa,

Reconhecendo a necessidade da comunidade centifica quanio
a um 5FB de gualidade, ele fundou a HyClone, empresa cuja
missBo e a acho objetivaram atender a essa necessidade.

Heja, a HyClone & uma em-
presa aluante em lodo mundo
€ que, entre oulros ilens, for-
nece materiais para culiivo de
células animais com aplicacso
| na pesquisa e producdo. Ela
& globaimente conhecida pelo
geu SFB e demais soros de
gualidade, avalizados pelas
comunidades cienlificas brasileira & intemacional. Além disso. a
HyClone produz meios de cullura cldssicos ¢ meios livres de
proleing efou soro formulados para as linhagens celulares mals
COMUNS

Seu Departamento de Pesquisa e de Desanvolvimenlo alua,
diretaments ou alravés de seus representanies. junto 30 usUAnNG
no sentido de desemvolver formulages customizadas. Sua linha
de produtos tambem inclui os BioProcess Container Systems
(BPC's) — bolsas descarlaveis e esléneis, ideais para o ammaze-
naments, preparo, dispensa & transporte de liquidos asbénais.

Aldém das apresentagies padrdo, os BPC's poderdo vir a ser

configurados sob encomenda, de acordo com as necessidades
parficulares do usuario.

& LGC do Brasil - emprasa do Grupo Ciambanalla — & represen-
tante exclusiva da HyClone para lodo o terrildrio nacional, ha
mais de dez anos. A partir da divulgacio de suas diversas Enhas
de produtos e da expressiva demanda destes em nosso pais,
foi desenvaolvida ao longo do lempo, uma relacdo de respeilo,
confiabilidade & parcera entre as duas empresas. a qual culmanou
na criagho da LGC Biotecnologia,

Alravés de processo de lransferdncia de lecnologia e do uso do

sistema HyMetics = desenvalvide pela HyClone = esta nova

empresa, de capilal istalmente nacional, produz no Brasil uma

Ili_lnlg de meios de culiura, com tecnologia, qualidade e garantia
yClone.

A lecnologia HyNetics e a
formulacio de meios de cultura
& de reagenfes liquidos estéreis,
ulilizanda superdicees de contato
totalmante descaravess, alimi-
nando a necessidade de lesies
de validacho a cada lole e impe-
dindo contaminagoes cruzadas,
Todo o sistema (balsas, tubula-
goes a filtros) & manufaturado a
piﬂl'hr E:ﬂusn cer componentes iolakmente ineres. grau USP XX,
classe

Alualmente, & dispomos o5 meios de cultura RPFMI-1840, DME,
MEM & H para a venda. Em breve, nossa linha de producao
s eslenderd a todos os melos mais comumenie ulilizados, lals
como IMOM, 199, McCOY'S SA, misturas nutrientes HAM'S F-10
e F-12, solu balanceadas de sais, reagenles liquidos para
culura celular, enfre oulros.

Agora, & possived enconirar = . --

no mercado nacional um o, T =
produlo de qualidade, pronio
Para uso, com assessona e
atendimenio locas, a pregos
COMpeltivos,

O “catalisador"” desta parceria de sucesso
é vocé gue, além de consumidor, é o nosso
companheiro nesta jornadal
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Visite nosso estande durante a Expo-FeSBE 2004, conhega um pouco mais sobre as nossas
linhas de produtos e reserve amostras dos meios de cultura LGC Biotecnologia.
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04 a 08 de outubro  XIX Meeting of the Brazikan Society of Immunology
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