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“Os homens pensam que a epilepsia é divina meramente porque ndo a compreendem. Se
eles denominassem divina qualquer coisa que ndo compreendem, ndo haveria fim para as
coisas divinas.”

Hipdcrates



RESUMO:

A epilepsia compreende uma categoria de sindromes que se caracterizam por crises
espontaneas e recorrentes (CERs), que sdo resultados de disparos elétricos intensos,
sincronizados e ritmicos de populagdes neuronais no sistema nervoso central (SNC) e de
excitabilidade excessiva, na auséncia de condicdo toxico-metabdlica ou febril.! 2 3 Pesquisas
experimentais mostram que a inducdo do Status Epilépticos (SE) em roedores provoca reacdo
inflamatoria cerebral pronunciada envolvendo as células endoteliais, glia e neurdnios.* ®> Nosso
grupo mostrou que a administracdo de células da medula 6ssea por via intravenosa depois da
inducdo do SE por litio-pilocarpina é capaz de reduzir as CERs, melhorar a funcdo cognitiva e
modular a producdo de citocinas pro-inflamatorias.® 7 O bago é importante na indugdo da
resposta inflamatéria cerebral e também é um alvo importante para a intervencdo de células-
tronco.® A esplenectomia antes do acidente vascular cerebral (AVC) reduz significativamente o
tamanho do infarto no cérebro.® Foi também demonstrado que no modelo da pilocarpina, a
esplenectomia diminuiu a gravidade das crises, o tempo para o inicio do SE, e a taxa de
mortalidade causada pelo SE.° O objetivo do presente trabalho € investigar a importancia da
interacdo entre células mononucleares da medula 6ssea (CMMO) e o bago em ratos epilépticos.
Como resultado do trabalho nossos animais tratados com as CMMO apresentaram melhor
capacidade de reter a memoria no teste do LAM quando comparados aos animais tratados sem
0 baco. Além disso, nesses animais o tratamento ndo teve o potencial de reduzir as taxas de IL-
1 B no soro e nem de aumentar os niveis de IL-10 no soro e no hipocampo de ratos tratados e
sem 0 baco. Concluindo, o trabalho sugere que o baco possa estar envolvido modulando a

cascata inflamatoria no efeito terapéutico promovido pelo transplante de CMMO.

Palavras chave: Epilepsia, Baco, Resposta Inflamatéria, Pilocarpina, Citocinas, Memoria



ABSTRACT:

THE ROLE OF SPLEEN IN THE CEREBRAL INFLAMMATORY RESPONSE IN AN
EXPERIMENTAL MODEL OF EPILEPSY IN RATS TREATED WITH BONE
MARROW MONONUCLEAR CELLS

Epilepsy comprehends a category of syndromes characterized by spontaneous and
recurrent crises (SRCs), which are a result of intense electric activity, synchronized and
rhythmic of neuronal populations of the central nervous system (CNS), and of excessive
excitability in the absence of a toxic-metabolic condition or fever * 2 3. Experimental studies
have shown that SE induction in rodents provokes pronounced inflammatory cerebral reaction
involving endothelial cells, glia, and neurons* °. Our group has shown that intravenous bone
marrow cells administration following lithium-pilocarpine SE induction reduces SRCs,
improves cognitive function, and modulates the production of pro-inflammatory cytokines® ’.
The spleen is important to induce cerebral inflammatory response and also is an important
target for stem cell intervention therapies®. Splenectomy before a cerebrovascular accident
(CVA) significantly reduces the infarction size in the brain®. Moreover, it has been
demonstrated that in the pilocarpine model splenectomy decreases the severity of crises, the
time to SE onset, and the mortality rate caused by SE°. The aim of the present work was
investigating the importance of the interaction between bone marrow mononuclear cells (BMC)
and the spleen in epileptic rats. As a result, the animals treated with BMC presented a better
capability of memory retrieval in the Morris aquatic maze (MAM) when compared to the
treated animals without the spleen. Besides, the treatment did not present the potential of
reducing the levels of IL-1 B or of increasing the levels of IL-10 in the serum and hippocampus
of treated rats without the spleen. In conclusion, the work suggests that the spleen could be

involved in the therapeutic effect promoted by BMC transplant.

Keywords: Epilepsy, Spleen, Inflammatory Response, Pilocarpine, Cytokines, Memory



LISTA DE SIGLAS:

CERs=Crises espontaneas e recorrentes
SNC=Sistema nervoso central
EEG=Eletroencefalograma

SE=Status epilépticus

ELT=Epilepsia do lobo temporal

CA=Cornos de amon

GABA=Acido gama-aminobutirico
CMMO=Células mononucleares de medula 0ssea
PILO=Pilocarpina

IL-1B=Interleucina -1

IL-6=Interleucina-6

IL-8=Interleucina-8

MCP-1=Proteina Quimiotatica de Mondcitos-1
BHE=Barreira hemato-encefalica
AVC=Acidente vascular cerebral
MPO=Marcador de Neutrofilo

CCUH=Células de corddo Umbilical humano

NK=Célula Natural Killer

NLR= Receptor de ligacdo de nucleotideos contendo dominio com sequéncia repetida de
residuos do aminodcido leucina

ASC= Dominio de recrutamento de caspases

DAMP=Padrdo molecular associado ao perigo

NLRP3= NLR com um dominio efetor de pirina (PYD) e uma proteina3
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1. Disposicéao do trabalho:

Capitulo I- Introducédo ao tema, objetivos e justificativa do trabalho.
Capitulo 11- Artigo de revisdo que aborda o eixo entre o baco e o cérebro, e sua
importancia na resposta inflamatoria cerebral.

Capitulo I11- Artigo original com os resultados do projeto.
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2. Introducéo ao tema

2.1 Epilepsia

Estima-se que 50 milhdes de pessoas tenham epilepsia no mundo.!* Sendo até 100 casos
por 100 mil pessoas em paises em desenvolvimento.’> 3 A epilepsia compreende uma
categoria de sindromes que se caracterizam por crises espontaneas e recorrentes (CERS), que
sdo resultantes de disparos elétricos, sincronizados e ritmicos de populagdes neuronais no
sistema nervoso central (SNC) e de excitabilidade excessiva, na auséncia de condi¢do toxico-
metabolica ou febril.> % 1> As crises epilépticas podem ou refletir um desequilibrio da
excitacdo e da inibicdo sinaptica do encéfalo, ou interconexdes excitatdrias excessivamente
intensas ou densas. Cerca de 7 a 10% da populacéo tera pelo menos uma crise durante a vida,
porém somente quando essas crises sdo espontaneas e recorrentes, a condicdo é conhecida
como epilepsia.®

As crises epilépticas prolongadas e repetidas em intervalos curtos sdo caracteristicas do
status epilépticus (SE) que é uma complicacdo grave.’* Cerca de 10% das criancas ou adultos
que tenham uma crise espontanea, ou um diagndéstico recente de epilepsia, apresentam o
quadro de SE, sendo o SE mais comum em criangas do que em adultos e ainda mais frequente
em criangas menores de 2 anos de idade. 1’ S&o descritos diversos tipos de epilepsia,
somando em torno de 40 tipos distintos, que constam no quadro de classificacéo internacional
da epilepsia e sindromes epilépticas. A classificacdo € feita a partir de dados como o tipo de
crise, idade do inicio da crise, sinais clinicos ou neuroldgicos, padrées eletroencefalograficos
e progndstico.™ * O mais comum e que frequentemente representa um disturbio refratario ao
tratamento € a epilepsia do lobo temporal (ELT).!® Uma das formas da ELT é aquela onde
ocorre comprometimento das estruturas temporais mesiais notadamente do hipocampo,
(esclerose hipocampal). As principais consideracdes desta sdo ?° 1) Lesdes do sistema limbico
temporal, principalmente no hipocampo, na amigdala, parahipocampo e no cortex entorrinal
sdo responsaveis pelos principais sintomas de crises parciais, complexas, recorrentes e com
generalizages secundarias (crises tonico clénicas) menos frequentes.?t 22 2 |1) E comum
haver um fator que de inicio a ELT, (lesdo precipitante inicial) como trauma por exemplo.?*
I11) Outra caracteristica marcante para a ELT é o periodo de laténcia, um periodo onde ocorre

uma fase sem crises desde a ocorréncia do fator desencadeante até a instalagdo da ELT
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propriamente dita. 1V) Esclerose hipocampal, na regido de cornos de amon (CA) e regido
mesial. A atrofia do hipocampo é marcada por perda neuronal e gliose.?

O desenvolvimento da epilepsia pode ter muitas causas incluindo tumores cerebrais,
trauma encefalico, disfuncdo metabdlica, infecces no SNC, doenca vascular e convulsdes
febris.’> 1 Sendo basicamente envolvidos trés fatores causais, predisposicdo individual,
presenca de lesdo epileptogénica cerebral e alteragdes bioquimicas ou elétricas cerebrais.?®

2.2 Tratamento

O tratamento existente para epilepsia é sintomético, ou seja, ndo apresenta carater
curativo, apenas controla as crises, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Farmacos
antiepilépticos podem refrear a excitabilidade de diversas maneiras. Por exemplo, o0s
barbitiricos e os benzodiazepinicos prolongam as acdes inibitorias de Acido gama-
aminobutirico (GABA). A fenitoina e carbamazepina diminuem a tendéncia de certos
neurdnios dispararem potenciais de acdo de alta frequéncia.’® Entretanto cerca de 30% dos
pacientes tornam-se refratarios aos medicamentos, sendo candidatos a intervencdo cirurgica.
No entanto o risco de perda de fungdes cerebrais limita 0 nimero de pacientes que podem
receber este tratamento.?’

Portanto a busca e o0 aperfeicoamento de novas terapéuticas sao essenciais para a vida dos

pacientes que convivem com epilepsia.

2.3 Terapia celular

As células-tronco tém como principal caracteristica a capacidade, tanto de se
autorregenerar quanto de se diferenciar. Fazem parte de uma unidade natural do
desenvolvimento embrionario e da reparacdo tecidual. E constituem um subconjunto de
células imaturas indiferenciadas e ndo especializadas.®® A medula 6ssea é uma fonte
permanente de células-tronco adultas.?® A fracido mononuclear da medula dssea contém dois
tipos de populacdes celulares: hematopoéticas e mesenquimais. Essas populagfes celulares
podem estar envolvidas com a liberagédo de citocinas e fatores de crescimento envolvidos no
processo de reparagao natural.>°

A terapia celular € uma estratégia em potencial para o tratamento de doencas
neuroldgicas como epilepsia, apresentando efeito terapéutico nessa sindrome.® 7 3123 O efeito

terapéutico deste tratamento tem sido explicado pela capacidade das células-tronco liberarem
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fatores troficos e citocinas que estdo envolvidas no reparo e na regeneracdo tecidual.>*’
Nosso grupo mostrou que a administragdo de células mononucleares da medula Ossea
(CMMO) por via intravenosa depois da inducdo do SE por pilocarpina é capaz de reduzir a
frequéncia de Crises espontaneas e recorrentes, melhorar a funcdo cognitiva dos animais com
epilepsia crénica além de modular a producdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1B e
IL-6) e anti-inflamatdria (1L-10).33 %

2.4 Modelo experimental- Pilocarpina

Existem muitos modelos de epilepsia experimental em animais. Dentre estes 0s
modelos mais bem estabelecidos induzem uma cascata de eventos moleculares e estruturais
que resultam em modificacbes nas propriedades neuronais intrinsecas, tornando essas redes
neuronais epileptogénicas.®

Modelo experimental com pilocarpina inicialmente descrito por Turski e
colaboradores.®® é dentre os modelos in vivo existentes, o que mais se aproxima da ELT. Um
estado comportamental cronico similar a ELT humana é causada pela administracéo sistémica
de pilocarpina em roedores, que inicialmente leva ao SE, e ap6s um periodo livre de crises, a
uma condicio cronica determinada pelas CERs.*® A pilocarpina (PILO) é extraida de folhas
de Pilocarpus microphillus e Pilocarpus jaborandi, arvores sul americanas € um agonista
colinérgico, que a partir da ativacdo de muitos neurdnios durante o status epilépticos ocorre
uma ativacdo secundaria do sistema glutamatérgico e assim, excitotoxicidade no hipocampo e
demais estruturas. O dano neuronal excito toxico agudo associado a outras alteracBes
moleculares leva a morte neuronal, reorganizacao sinaptica, sinaptogénese e neurogénese no

hipocampo, assim como mudancas nas propriedades eletrofisiologicas neuronais.*°

2.5 Epilepsia e inflamacgédo

A relacdo entre epilepsia e sistema imune vem recebendo mais atencdo nos Ultimos anos.
Pesquisa clinica e experimental sugerem que infeccdo, inflamacéo e fatores inflamatdrios
como citocinas podem contribuir para a predisposic¢ao e ocorréncia de crises relacionadas com
0 dano cerebral 41454 46-48

Estudos experimentais tém mostrado que a inducdo do SE em roedores através do
estimulo elétrico de regides limbicas do cérebro ou sistémica, como administracdo de drogas

convulsivantes, provocam reacdo inflamatoria cerebral pronunciada envolvendo as células
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endoteliais, glia e neuronios.* ° A inflamagc&o cerebral induzida pelo SE é detectavel em niveis
significativos durante a fase de epileptogénese que antecede o inicio das CERs, mas é também
encontrada no tecido epiléptico cronico.*® 0 Interleucina-1p (IL-1B), Interleucina-6 (IL-6),
Interleucina-8 (IL-8), TNF-o e proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) séo
rapidamente reguladas no encéfalo depois do SE.** 5! IL-2, tem papel importante na regulacio
de Células T.>2 Citocinas Pro-inflamatérias como IL-1 beta e TNF-alfa no cérebro podem
influenciar aspectos normais de transmissdo neuronal.*® °3%Costa-ferro mostrou que as
CMMO tem a capacidade de reduzir a frequéncia de crises e reduz os niveis de IL-1pB e
aumenta os niveis de 1L-10.% 33 O efeito benéfico do transplante esta associado aos efeitos
indiretos, como modulago de fatores troficos e de fatores inflamatdrios.*

Estes fatores inflamatorios promovem a expressdo de moléculas de adesdo em células
endoteliais vasculares, comprometendo a funcdo da barreira hemato-encefalica (BHE)
permitindo a infiltracdo no encéfalo de neutrofilos, mondcitos, macréfagos e linfécitos T. A
interacdo entre leucocitos e células endoteliais vasculares modulam as CERs em um modelo
roedor de ELT.>® Estratégias experimentais para bloquear a inflamacdo sistémica no SNC
reduzem a duracéo do SE e a frequéncia de crises.®% ¢

Assim como na epilepsia a inflamacdo no cérebro po6s-isquémico em modelos de AVC
vem sendo estudado, mas ndo esta bem caracterizada. Além disso, um estudo experimental
com camundongos em modelo de AVC resultou na diminuicdo das células imunes em 6rgaos
da periferia e diminuicdo da secrecdo de TNF-alfa e IFN-gama que contribuiu para uma
infeccdo sistémica espontanea, uma das causas de morte em pacientes com AVC.%? Este
estudo sugere que exista uma relacdo entre resposta inflamatdria sistémica (6rgéos linfoides) e
cerebral. Diversas manifestacbes do sistema nervoso central, como febre, atividade
locomotora reduzida, comportamento doentio sdo atribuidos a ativacdo neuronal durante
inflamacdo periférica.®® Em outras palavras doencas inflamatorias da periferia sdo
relacionadas com o aparecimento da resposta inflamatéria no cérebro e sdo geradas de
maneiras semelhantes.®*

Entretanto a relacdo exata entre estes fatores inflamatdrios sistémicos e patologias do

SNC n3o sio bem conhecidos tanto do ponto de vista do cérebro quanto do sistema imune.5®
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2.6 Relacéo do baco com doengas do SNC

O baco é divido em duas regides com funcdo e morfologias diferentes a polpa
vermelha é responsavel por filtrar e remover do sangue células mortas, velhas ou com alguma
anormalidade, possui também a funcdo de armazenamento de ferro, eritrdcitos e plaquetas. A
polpa branca atua como o6rgdo linféide é subdividida em Bainha Linféide Periarteriolar,
foliculos e zona marginal. O baco contém um quarto dos linfocitos do corpo e é responsavel
por iniciar a resposta imune.®4% A retirada do baco por meio cirtrgico pode ser necessario no
caso de complicacGes na clinica, e na pesquisa experimental vem sendo usada como
ferramenta de estudo deste 6rgdo. Evidéncias vém surgindo sobre a existéncia de alguma
relacdo entre o baco e 0 SNC, mas os fatores envolvidos ainda nao estdo bem claros.

A esplenectomia antes do acidente vascular cerebral (AVC) reduz significativamente o
tamanho do infarto no cérebro.®® O bago pode responder ao AVC liberando células imunes
para a corrente sanguinea que consequentemente migram para o cérebro e promovem resposta
inflamatdria secundaria, aumentando a neurodegeneracéo. Isto pode explicar o fato da leséo
diminuir com a esplenectomia antes do AVC explica Craig (2008). Além disso, foram
detectadas menos células marcadas por MPO (marcador de neutréfilo) em cérebros de
animais que passaram por AVC, apés a esplenectomia quando comparados aos animais que
ndo passaram pela cirurgia. Sugerindo que as células antes encontradas no cérebro eram
derivadas do bago.®® Estudos prévios tém demonstrado alteracdo da funcdo esplénica depois
do AVC e um aumento da circulagdo de citocinas pré-inflamatdrias.’®> "2 Processos
imune/inflamatérios do bagco sdo potenciais alvos terapéuticos para diminuir a inflamacéo
cerebral gerada pelo AVC.”

Um mecanismo de acdo que pode estar envolvido no aumento do volume do infarto
cerebral ap6s o AVC é a ativacdo do sistema nervoso simpatico resultando em contracdo do
baco e uma liberacdo de células vermelhas e brancas do sangue.” Esta contragdo provoca a
liberacdo de células do sistema imunoldgico, que sdo atraidos para o cérebro por quimiocinas
induzidas pelo acidente vascular cerebral. Estas células imunes periféricas podem estar agindo
para aumentar a neuroinflamacio e posteriormente, a neurodegeneraco.’” "® Dados mostram
que a infiltracdo de células como mondcitos/macrofagos tem importante papel na
neuroinflamacio e podem ser fatores necessarios para a ativagdo da microglia.>*  Isto é
consistente com outros relatos que mostram uma resposta esplénica ativa no acidente vascular

cerebral em ratos.%° 72
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A relagéo entre o bago e a epilepsia ainda ndo esta bem estabelecida. Em modelo de
epilepsia induzida por &cido cainico a atividade metabdlica dos esplendcitos estd aumentada
podendo estar relacionada ao aumento de atividade de macrofagos.”” Além disso, foi
demonstrado que no modelo da pilocarpina, a esplenectomia diminuiu a gravidade das crises,
0 tempo para o inicio do SE, e a taxa de mortalidade causada pelo SE. A anatomia das células
do baco é comprometida apds administracdo de pilocarpina, onde uma mudancga anatémica
consiste na desorganizacdo dos foliculos e baixa distin¢do entre as duas polpas do baco,
branca e vermelha, no mesmo trabalho foi encontrado um aumento de células T presentes no
bago ap6s o SE induzido pela administracéo de pilocarpina.t®

Estudos experimentais com isquemia cardiaca e cerebral, além de epilepsia, mostram
que células mononucleares da medula 6ssea sdo encontradas no baco durante varios dias apos
o transplante.>* ® ® O baco é importante na indugdo da resposta inflamatoria cerebral e
também é um alvo importante para a intervencdo de células-tronco.® Células de cordéo
umbilical humano (CCUH), transplantadas em ratos, 24 horas depois da isquemia, foram
retidas no baco e foi constatada uma reducao de 60% da area infartada. Este estudo também
mostrou que as células foram encontradas somente no hemisfério infartado e no baco. O
transplante de CCUH n&o s6 diminuiu os niveis de citocinas pro-inflamatérias como também
aumentou os niveis de citocinas anti-inflamatdrias com IL-10.”> O fato de os niveis de
citocinas pro-inflamatérias estar diminuido leva a uma reducdo do dano neuronal.
Tratamentos que tenham um efeito similar ao das CCUH para bloquear a resposta esplénica
podem ser excelentes candidatos a terapia para doencas do SNC segundo Ajmo e
colaboradores (2008)."®

2.7 Baco e imunomodulacao cerebral

Estudos in vivo, in situ e in vitro evidenciam que algumas substancias séo liberadas pelo
baco e tem relacéo direta com o SNC. As terminagdes nervosas do bago séo responsaveis pela
producio e liberacio de fatores humorais como cortisol e adrenalina.®% 8 Outros fatores como
neuropeptidio Y, substancia P e opidides sdo produzidos ao longo dos nervos esplénicos e
transportados via axonio até a terminacdo nervosa.®? 8 Estudos imuno histoquimicos mostram
uma intima associacéo entre as terminag6es nervosas com linfocitos e macréfagos. Muitas das
células imunes encontradas e produzidas no bago tém receptores para agentes adrenérgicos,
encefalinas, endorfinas entre outros. As células que possuem esses receptores sdao células

natural Kkillers (NK), macrofagos, linfdcitos, granuldcitos e monaocitos. As células imunes séo
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liberadas frente alguma lesdo ou estimulo interno que indique perigo, essas células s&o
responsaveis pela liberagdo e estimulacdo de fatores inflamatdérios importantes como
interleucinas e inflamassomas. & 8- 8Inflamassomas sdo complexos multi-proteicos que
agem como uma plataforma ativadora de caspases. Os inflamassomas séo constituidos por um
receptor de ligacdo a nucleotideo contendo dominio com sequéncia repetida de residuos do
aminoacido leucina (NLR), uma Proteina associada a apoptose contendo um dominio de
recrutamento de caspase (ASC) e uma enzima caspase-1. Caspases sao enzimas envolvidas na
regulacdo celular, apoptose, necrose e inflamacdo. Os inflamassomas sdo formados em
resposta a patdégenos ou em respostas inflamatorias estéreis através de sinais como padrdes
moleculares associados ao perigo (DAMPs). DAMPs sdo substancias liberadas durante o
estresse e lesdo celular em respostas inflamatorias estéreis, como trauma e isquemia. Através
de vias inflamatdrias o inflamassoma pode ativar a producédo de IL-1p e IL-18. Inflamassoma
NLRP3 (NLR com um dominio efetor de pirina (PYD) e uma proteina3) é ativado por
DAMPs e estd envolvido na passagem de pro-1L-1p para sua forma biologicamente ativa que
é a Interleucina 1-B. Esta interleucina esta intimamente relacionada ao dano induzido por
resposta inflamatdria e tem atividade pro convulsivante. 8487

Uma vez instalada, a resposta inflamatdria causa danos e acredita-se que 0 bago esteja
intimamente relacionado com inicio da resposta inflamatéria cerebral e sistémica. O bacgo é
responsavel pela liberacdo de interleucinas como IL-6 e IL-10, IL-1p ¢ TNF-a. A modulacdo
dessas interleucinas e citocinas ocorre a nivel intracelular, por exemplo, a ligagdo de pB-
adrenoreceptores em linfécitos aumenta o nivel intracelular de AMP ciclico o que leva ao
aumento de IL-10, IL-6, IL-4 e reduz a liberacio de TNF-a, Interferon-gama e 1L-12.82 Sobre
a Interleucina-6 esta bem estabelecido que sua produgdo via macréfagos é modulada pela
liberagdo de noradrenalina. Além disso, IL-1B, IL-6 e TNF-a modulam o SNC direta ou
indiretamente através de receptores sensoriais aferentes como o nervo vago.%®  Essas e
outras evidéncias mostram que o sistema periférico tem influencia sobre a inflamacéo no

tecido nervoso.

3 Justificativa:

A importancia de conhecer melhor os fatores envolvidos no tratamento com CMMO
nos animais com epilepsia aumenta a possibilidade de passar esse tratamento para a fase

clinica com mais seguranca podendo beneficiar pacientes com epilepsia, refratarios ao



20

tratamento. As reagdes inflamatorias envolvidas em doencas do SNC como epilepsia ainda
ndo estdo bem esclarecidos na literatura®, trabalhos que visam entender melhor esses
mecanismos sdo de extrema importancia. Além disso, os trabalhos que envolvem epilepsia e

baco sdo muito poucos ainda, e esse tema necessita ser mais esclarecido.

4 Hipotese:

A epilepsia induzida pelo modelo de pilocarpina gera uma resposta inflamatoria
cerebral. A terapia celular reduz crises convulsivas e melhora a cognicdo dos animais
epiléticos que foram tratados com essa terapia. Sabe-se que a terapia celular envolve uma
serie de mecanismos que levam a sua eficacia. Um dos mecanismos estudados é a modulagéo
de fatores inflamatorios. Em outras doencas do SNC que tem como caracteristica a
inflamacédo do tecido neural como AVC, o envolvimento do bago na progressao da doenca e
no efeito da terapia celular é objeto de estudo. Nesse trabalho a nossa hipotese é de que as
células transplantadas podem estar presentes no baco apds o transplante e podem estar
modulando fatores inflamatorios importantes para a prevencdo ou reparacao do dano cerebral
gerado pela epilepsia. Através da esplenectomia podemos avaliar o papel do baco no
transplante de CMMO. Atraveés desses resultados podemos investigar o envolvimento do baco
para a eficacia da terapia celular com CMMO na epilepsia induzida por pilocarpina em ratos
Wistar.
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5.0Dbjetivo do artigo original:

O objetivo do trabalho foi investigar a possivel influéncia do baco no transplante de
células mononucleares de medula dssea em ratos submetidos ao modelo experimental de

epilepsia e na modulagdo da inflamagéo.

5.1 Objetivos especificos:

Em ratos com epilepsia induzida pelo modelo de pilocarpina e tratados com células
mononucleares de medula 6ssea (CMMO):
1- Verificar o desempenho cognitivo em ratos esplenectomizados com epilepsia
crbnica apos transplante de CMMO.
2- Avaliar a funcdo do baco nos niveis de Interleucinas em ratos com epilepsia

crénica e transplantados com CMMO.
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