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RESUMO 
 

AGUIAR, C. F. Papel das células NKT na homeostase e inflamação intestinal. 
2017. 124 f. Tese (Doutorado em Imunologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2017. 

 

As células NKT compreendem um grupo distinto de linfócitos caracterizados pela 

reatividade a glicolipídios apresentados pela molécula CD1d. Em nosso trabalho, 

nós investigamos a participação das células NKT na homeostase intestinal utilizando 

animais nocautes para essas células e também caracterizamos os subtipos de NKT 

no intestino. Nos animais nocautes observamos que a ausência de células NKT 

influencia a microbiota e a homeostase intestinal. Os animais nocautes possuem 

diminuição no filo Firmicutes, diminuição dos níveis de IgA nas fezes e de TGF-β no 

intestino. Esses animais também são mais suscetíveis à colite induzida por DSS, 

apresentando menor sobrevida, menor tamanho do cólon e aumento no score. Nos 

animais selvagens, a indução do subtipo NKT10 diminuiu a inflamação intestinal, 

não causou intensa redução do cólon e reduziu a frequência de células NKT e do 

subtipo NKT17 no intestino. Nossos resultados indicam que as células NKT 

intestinais são peças importantes para a homeostase intestinal e para a composição 

da microbiota intestinal. 

 
Palavras-chave: Células NKT. Intestino. Inflamação. Colite. Microbiota. 

 
  



ABSTRACT 
 

AGUIAR, C. F. Role of NKT cells in intestinal homeostasis and inflammation. 

2017. 124 p. Thesis (Ph.D. – Immunology) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2017. 

 

NKT cells comprise a distinct group of lymphocytes characterized by their reactivity 

to glycolipids presented by CD1d. In our work, we investigated the involvement of 

NKT cells in intestinal homeostasis using knockout (KO) mice and we also 

characterized NKT subtypes in the intestine. The absence of NKT cells in KO mice 

influenced the intestinal microbiota and homeostasis. KO mice had a decrease in the 

Firmicutes phyla, in the levels of fecal IgA and TGF-β in the intestine. These mice are 

also more susceptible to DSS-induced colitis, exhibiting worse survival, severe 

shortening of the colon and higher score. In wild type mice, the induction of the 

NKT10 subtype decreased intestinal inflammation, did not cause intense reduction of 

colon and reduced the frequency of NKT cells and the NKT17 subtype in the 

intestine. Our results indicate that intestinal NKT cells are important for intestinal 

homeostasis and microbiota composition. 

 

Keywords: NKT cells. Intestine. Inflammation. Colitis. Microbiota. 
  



1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Células NKT 

 

O termo “células NKT” foi primeiramente publicado em 19951 e foi amplamente 

utilizado para definir um subtipo de células T de camundongos que compartilha 

algumas características das células natural killer (NK), particularmente a expressão 

do marcador NK1.1. O termo células NKT é agora bem aceito e aplicado a 

camundongos, humanos e outras espécies 2. 

No entanto, as pesquisas que levaram à descoberta e definição das células NKT 

datam dos anos 80. Em 1987, estudos foram publicados demonstrando a existência 

de um subtipo distinto de células T que apresentavam: receptores de células T do 

tipo αβ (TCR-αβ) menos expressos do que nas células T convencionais, alta 

frequência de expressão de Vβ8 do que nas T convencionais e falta de expressão 

das moléculas acessórias CD4 e CD8 3; 4; 5. Na mesma época, outros grupos 

relataram a existência de um subtipo de células T TCR-αβ+ que expressavam NK1.1, 

que era considerado ser somente expresso em células natural killer (NK) 6; 7. Juntos, 

esses estudos indicaram a existência de uma subpopulação de células T definidas 

pela expressão de NK1.1, que eram potentes produtoras de citocinas e portanto 

pareciam ser células imunoregulatórias efetivas 2. 

Evidências adicionais que ajudaram a caracterizar as células TCR-αβ+ NK1.1+ 

vieram de estudos que observaram que seu desenvolvimento era independente da 

expressão do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II, mas 

exigia β2-microglobulina 8; 9; 10. Isso levou a compreensão de que as células NKT são 

reativas a uma molécula semelhante a do MHC classe I, a molécula CD1d 11. 

Adicionalmente à tendência do uso cadeia Vβ8.2 do TCR, a maioria das células T 

NK1.1+ também usavam uma cadeia α invariante do TCR, a região Vα14-Jα18, em 

camundongos 12. Além disso, a seleção dessas células era independente de TAP, 

que é essencial para a apresentação de peptídeos via MHC 13, mas ainda não havia 

sido descoberto um ligante para as células NKT. Como essas células eram restritas 

à molécula de CD1d e já se sabia que a molécula CD1b, em humanos, apresentava 

glicolipídios, Kawano e colaboradores 14 estudaram diversos glicolipídios como 

possíveis ligantes para essas células NKT Vα14. Descobriu-se então que 



glicolipídios eram capazes de ativar as células NKT, via apresentação pela molécula 

CD1d. O glicolipídio com maior poder ativador era a α-Galactosilceramida (αGalCer).   

Inicialmente identificada como um imunoativador presente em extratos da esponja 

marinha Agelas mauritianus, o desenvolvimento de uma forma sintética da αGalCer, 

conhecida como KRN7000 [(2S,3S,4R)-1-O-(α-D-galactopiranosil)-2-(N-

hexacosanoilamino)-1,3,4-octadecanetriol] forneceu pela primeira vez um ligante que 

poderia ser usado para identificar e caracterizar virtualmente toda a população de 

células NKT invariantes 14. Esse glicolipídio forma um complexo de alta afinidade 

com o TCR da maioria das células NKT invariantes quando apresentado pela 

molécula CD1d. 

A molécula CD1d é constitutivamente expressa por células apresentadoras de 

antígenos (APC), como as células dendríticas, macrófagos e células B 15; 16. É 

também notavelmente expressa em timócitos corticais, onde é essencial para o 

desenvolvimento das células NKT 17, e em células de Kupffer e células endoteliais 

nos sinusóides hepáticos, sendo no fígado encontrada a maior frequência de células 

NKT em camundongos 18. 

A estrutura da molécula CD1d em camundongos e humanos mostra o mecanismo 

básico pelo qual a molécula é capaz de ligar e apresentar uma variedade de lipídios. 

Os domínios de membrana α1 e α2 da molécula CD1d contém um sítio de ligação 

hidrofóbica composta por dois bolsos A e F 19, sendo que o sítio de ligação é 

ocupado pela cauda do lipídio e as interações hidrofóbicas entre a cauda lipídica e a 

superfície não polar da fenda são o que principalmente contribuem para a ligação 20. 

Diversos estudos demonstraram que a αGalCer é um potente ativador tanto de 

células iNKT humanas quanto de murinas e promove a produção de uma complexa 

mistura de citocinas, incluindo aquelas tipicamente associadas com ambas 

respostas tipo Th1 e Th2 21. 

 

1.1.1 Funções das células NKT 

 

Vários estudos caracterizaram os eventos da cascata de ativação que seguem à 

administração de ligantes das células NKT, como a αGalCer, sendo que as funções 

dessas células estão em grande parte relacionadas à produção de fatores quando 

ativadas. Células NKT maduras produzem grandes quantidades de IFN-γ, mas elas 



são únicas entre os linfócitos com capacidade de liberação explosiva de IL-4 22, 

assim como de outras citocinas Th2, como IL-13. 

Um componente central na função das células NKT é a ativação recíproca das 

células NKT e das células dendríticas, que é iniciado com a apresentação de 

αGalCer por células dendríticas às células NKT, induzindo-as a aumentar a 

expressão de CD40L, quimiocinas e citocinas Th1 e Th2; a ligação com o CD40 

induz as células dendríticas a aumentar CD40, B7.1 e B7.2 e IL-12, a qual aumenta 

a ativação das NKT e a produção de citocinas 23; 24. A propagação dessa reação 

envolve a regulação positiva das propriedades co-estimulatórias das células 

dendríticas e a apresentação de antígenos mediada por MHC de classe I e II, 

servindo de ponte para a resposta imune adaptativa 25; 26; 27. Dessa forma, as células 

NKT são capazes de regular a função de células dendríticas e também de outras 

APCs, como macrófagos e células B. 

A produção de IFN-γ pelas células NKT também é capaz de induzir a secreção de 

IFN-γ e aumentar a atividade citotóxica de células NK 28; 29; 30; 31. 

As células NKT também são capazes de produzir proteínas citolíticas solúveis, como 

perforina e granzima, e expressam proteínas de membrana envolvidas na 

citotoxicidade, como o FasL 32; 33. Portanto, essas células possuem função citotóxica 

dependente tanto de perforina quanto de FasL e tal função é dependente de 

ativação via reconhecimento de antígenos pelo TCR, diferente da atividade 

citotóxica clássica das células NK 28. 

Em adição às citocinas clássicas, IFN-γ e IL-4, as células NKT também podem 

produzir outras citocinas, como IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13, IL-17, TGF-β, fatores de 

crescimento, como GM-CSF e quimiocinas, como RANTES, MIP-1α, MIP-1β 32. 

Dessa forma, essas células têm o potencial de regular a função de quase todas as 

células hematopoiéticas 34. E por isso, as células NKT exercem papel importante em 

uma grande variedade de condições patológicas, como no transplante, em tumores, 

assim como em várias formas de autoimunidade, aterosclerose, alergia e infecções 
35 36; 37.  

 

1.1.2 Tipos de células NKT 

 

Dois principais tipos de células NKT são reconhecidos atualmente, as células NKT 

do tipo I e do tipo II 38 39.  



As células do tipo I expressam um TCR com rearranjo canônico formado pela 

combinação de uma cadeia α constante (Vα14Jα18, em camundongos e Vα24Jα18, 

em humanos) pareada com um repertório estrito de cadeias β (Vβ8, Vβ7 e Vβ2 em 

camundongos; Vβ11 em humanos) e, por esse motivo, são também denominadas 

invariantes (iNKT). As células NKT invariantes, que correspondem a cerca de 80% 

da população total de NKT, constituem o tipo mais amplamente estudado 35; 40 e são 

reativas principalmente ao glicolipídio αGalCer e alguns de seus análogos. Em 

humanos, essas células podem ser CD4+, CD8+, duplo-positivas ou duplo-negativas 
41, enquanto que em camundongos a existência de uma subpopulação de iNKT 

CD8+ ainda é controversa 42. De acordo com essa expressão de CD4, CD8 e até 

mesmo NK1.1, as células NKT podem apresentar diferentes fenótipos funcionais. 

Em humanos, as células NKT CD4+ produzem níveis maiores de IL-4, IL-13, GM-

CSF e IL-2 do que as CD4-, sendo que ambas as populações produzem IFN-γ e TNF 

em níveis elevados 43; 44. 

Além disso, diversos ensaios in vitro, foram capazes de demonstrar a atividade 

citolítica dessas células 32. Acredita-se que seja através dessa produção de 

diferentes mediadores que as células iNKT exerçam suas funções fisiológicas, 

sendo capazes de influenciar a atividade de outras células da imunidade inata e 

adquirida, tais como outros linfócitos T e B, células dendríticas e macrófagos, células 

NK e neutrófilos. Adicionalmente, algumas evidências indicam uma comunicação 

entre as células iNKT e os linfócitos T reguladores CD4+CD25+ 45. 

As células NKT do tipo II também estão presentes em humanos e camundongos e 

reconhecem uma variedade de antígenos hidrofóbicos, incluindo sulfatídeos 46, 

lisofosfatidilcolina 47 e até mesmo pequenas moléculas aromáticas (não-lipídicas) 41; 

48. As células do tipo II incluem subpopulações que expressam repertórios de TCR 

comuns, por exemplo, Vα3.2Jα9 ou Vα8 com Vβ8 da cadeia β do TCR 49. As células 

NKT do tipo II são geralmente difíceis de serem identificadas, embora tenham 

aumentado os estudos que usam antígenos, como o sulfatídeo, que ativam 

seletivamente esse subtipo, ou com tetrâmeros ligados ao sulfatídeo 46; 50; 51. Mesmo 

assim, um dos melhores modos de se estudar as funções dessas células in vivo é 

comparando camundongos deficientes da molécula CD1d (que não possuem os dois 

tipos de células NKT) com camundongos deficientes da região gênica Jα18 (que não 

possuem apenas as células do tipo I) 52. 



Em nosso trabalho, o principal enfoque será dado para as células NKT do tipo I, 

invariantes, e o termo NKT (ou iNKT) utilizado nos resultados se refere à esse tipo; 

caso contrário, o termo NKT do tipo II será empregado. 

 

1.1.2.1 Subtipos de células iNKT 

 

Por muito tempo, o esquema proposto para o desenvolvimento das células iNKT 

fundamentava-se na divisão em 4 estágios, baseados na expressão das moléculas 

CD44 e NK1.1. O estágio 0 compreende as células iNKT CD24+CD44-NK1.1-, o 

estágio 1, as células CD24-CD44-NK1.1-, o estágio 2, as células CD44+NK1.1- e o 

estágio final 3, as células CD44+NK1.1+35 . Contudo, recentemente foram descritos 

estudos que observaram que o desenvolvimento dessas células é mais complexo e 

que as células iNKT apresentam subtipos funcionais com diferentes padrões de 

expressão de fatores de transcrição e de secreção de citocinas. Essas células foram 

então classificadas em subtipos, que são análogos aos subtipos de células T helper, 

denominados NKT1, NKT2, NKT17, NKT10 e NKTFH (Figura 1). Os subtipos NKT1, 

NKT2 e NKT17 se desenvolvem naturalmente no timo e migram para a periferia para 

popular os diversos órgãos com frequências diferentes desses subtipos em 

diferentes órgãos. Em relação aos subtipos NKT10 e NKTFH ainda não se sabe 

muito a respeito de seu desenvolvimento pois não há evidências concretas que 

provem se esses subtipos se desenvolvam a partir de algum precursor no timo ou se 

eles são gerados a partir dos outros subtipos. 

• NKT1 

As células NKT1 compreendem o subtipo análogo às células Th1. Esse subtipo é 

caracterizado pela expressão do fator de transcrição T-bet e produção de IFN-γ após 

ativação. As NKT1 também podem produzir IL-4 em menor quantidade e em casos 

específicos. Esse subtipo seria o que caracterizava-se como o estágio 3 de 

maturação das células iNKT (CD44+NK1.1+). O fator de transcrição T-bet é 

importante para o desenvolvimento desse subtipo, sendo que animais deficientes 

para esse fator têm redução na frequência desse subtipo. Outros fatores importantes 

para o subtipo NKT1 são o receptor da IL-15 (CD122 ou IL-15Rα), a IL-15 e 

proteínas Id2. Em camundongos C57BL/6, o subtipo NKT1 é o mais abundante e o 

local com maior frequência desse subtipo é o fígado 53; 54; 55; 56. 

 



• NKT2 

As células NKT2 são análogas às células Th2 e caracterizadas, portanto, pela 

produção de IL-4 e IL-13. Esse subtipo representaria um estágio final de maturação 

dentro da população antes conhecida como estágio 2 (CD44+NK1.1-) 53; 57; 58. O 

subtipo NKT2 é caracterizado pela manutenção de alta expressão do fator de 

transcrição PLZF, pela expressão de IL-17RB (o receptor para IL-25), CD4, GATA-3 

e Id3. Em camundongos BALB/c, esse subtipo é mais abundante quando comparado 

à sua frequência em outras linhagens e é o subtipo predominante no baço e timo de 

animais dessa linhagem 53; 59; 60; 61. 

• NKT17 

As células que compreendem o subtipo NKT17 foram descritas em 2007, quando 

Michel e colaboradores 62 identificaram uma população de células iNKT produtoras 

de IL-17 após ativação. Essas células eram NK1.1- e participavam no recrutamento 

de neutrófilos para as vias aéreas. Estudos subsequentes ajudaram na 

caracterização desse subtipo, que expressa o fator de transcrição RORγt, 

neuropilina-1 (NRP1), o receptor IL-17RB e CCR7 e não expressa CD4. Assim como 

o subtipo NKT2, as NKT17 expressam GATA-3 e representariam um população 

diferenciada no estágio 2 de maturação previamente descrito 57; 62; 63; 64. As células 

NKT17 maduras estão localizadas principalmente na periferia, em particular nos 

linfonodos, nos pulmões e na pele 62; 65. Já foi descrita a participação desse subtipo 

em modelos de doença como a hiperreatividade das vias aéreas, a artrite induzida 

por colágeno, a infecção por Streptococcus pneumoniae, entre outros 66; 67; 68. 

• NKT10 

O subtipo NKT10 foi descrito recentemente por Sag e colaboradores 69 e 

compreende as células iNKT produtoras de IL-10. Por muito tempo, acreditava-se 

que as células iNKT, após forte ativação, se tornavam “anérgicas” quando 

reestimuladas. Isso devia-se ao fato de essas células diminuírem drasticamente sua 

produção de IFN-γ e IL-4 após o novo estímulo 70. No entanto, o trabalho que 

caracterizou o subtipo NKT10 mostrou que, apesar de não produzirem grandes 

quantidades de IFN-γ e IL-4, as células iNKT ainda possuíam capacidade citotóxica 

e produziam citocina, no caso, IL-10, após reestimulação. O subtipo NKT10 foi então 

caracterizado pela produção de IL-10 e aumento na expressão de diversos 

marcadores, como, PD-1, NRP1, receptor de folato 4 (FR-4), Slamf6 entre outros. A 

indução desse subtipo com vários estímulos pelo agonista α-GalCer foi capaz de 



proteger os animais da encefalite autoimune experimental (EAE). Apesar de ainda 

não se conhecer a origem desse subtipo, esse estudo demonstrou que as NKT10 

ocorrem naturalmente em alguns órgãos, sendo enriquecidas no tecido adiposo 

subcutâneo, e podendo ser encontradas também no sangue periférico de humanos 
69. 

• NKTFH 

A interação entre as células iNKT e as células B já é conhecida 71; 72; 73, no entanto, 

dados recentes demonstraram a capacidade de diferenciação das células iNKT em 

um subtipo análogo às células T folicular helper (TFH), denominado NKTFH. Esse 

subtipo caracteriza-se pela expressão de fatores, como o Bcl-6, fator de transcrição 

associado às células TFH. Além disso, esses estudos mostraram que em resposta a 

antígenos específicos para células B acoplados com α-GalCer, as células NKT se 

tornavam ativadas, aumentavam a expressão de PD-1 e CXCR5 e produziam IL-21. 

Tal produção de IL-21 era importante para a formação eficiente de centros 

germinativos, para a proliferação de células B e secreção de anticorpos. No entanto, 

apesar de as células NKTFH serem capazes de desencadear uma resposta primária 

potente das células B, elas não são tão eficientes para iniciar uma resposta 

duradoura para desenvolvimento de células B de memória 74; 75; 76.     

 

 



 
Figura 1 - Subtipos das células iNKT. Há pelo menos 5 subtipos distintos de células iNKT definidos 
pelo expressão de fatores de transcrição e produção de citocinas características. Fonte: Buechel, HM 
(2015) 77. 
 

 

1.1.3 Distribuição das células NKT 

 

As células iNKT podem ser encontradas em diversos órgãos e tecidos com 

diferentes frequências entre esses locais. A maior frequência dessas células é 

encontrada no fígado, onde elas correspondem a 10-40% dos linfócitos totais. Em 

órgãos como o timo, baço e pulmão e na medula óssea e no sangue, elas são 

aproximadamente 1% ou menos dos linfócitos presentes nessas áreas 2; 34; 36; 45. Em 

outros locais, como nos linfonodos e no intestino, elas são menos prevalentes. No 

entanto, as células NKT podem aumentar em número nesses órgãos em condições 

de inflamação ou infecção, como nos pulmões durante a asma ou bronquite crônica 
78; 79 ou no pâncreas no diabetes tipo I 80; 81. 

Vários fatores podem regular essa diferença na frequência e número de células 

iNKT nos diferentes órgãos. 



As características adquiridas por essas células antes de entrarem no órgão e os 

efeitos do microambiente nessas células podem contribuir para as diferenças 

observadas. Quimioatraentes específicos de cada órgão e integrinas ajudam a 

selecionar subtipos específicos de células iNKT e popular o órgão. Um exemplo é a 

diferença entre baço e fígado. No baço, as células iNKT respondem a BCA-1 

(CXCL13) e essa interação ajuda no homing para esse órgão82. Por outro lado, 

células iNKT hepáticas não respondem a BCA-1, porém a expressão de LFA-1 é 

necessária para reter essas células nos sinusóides hepáticos mas não para dirigi-las 

para o baço83; 84. 

Outro fator, além do homing, que ajuda a regular a população de iNKTs nos órgãos 

é o equilíbrio entre a proliferação, recirculação e morte celular. As células iNKT têm 

um padrão de recirculação diferente dos linfócitos T. Em um modelo de parabiose, 

foi demonstrado que as células iNKT recirculam menos do que outras células T no 

fígado, pulmão, baço e tecido adiposo. Enquanto células B e T, após 2 semanas de 

parabiose, atingem o quimerismo completo nesses órgãos, cerca de 90% das 

células iNKT são endógenas e não provenientes do par parabiótico 83; 85. 

 

1.1.4 Células NKT no Intestino 

 

Células NKT variantes e invariantes são encontradas no intestino entre os linfócitos 

intraepiteliais e também na lamina própria. A ativação dessas células NKT intestinais 

por células apresentadoras de antígenos pode contribuir para a imunidade da 

mucosa contra bactérias patogênicas e comensais 86. Por outro lado, a ativação 

descontrolada ou insuficiente das células NKT pode ter papel importante na 

patogênese das doenças inflamatórias do intestino. 

Ambas as células epiteliais intestinais e as células dendríticas expressam CD1d em 

sua superfície (Figura 2). Um estudo demonstrou um papel importante das células 

NKT restritas a CD1d na produção de citocinas Th2 na patogênese da colite 

ulcerativa 87. Em contraste, outros estudos em modelos murinos de colite sugerem 

que a ativação de células NKT restritas ao CD1d podem proteger da colite 88. 

Recentemente, o grupo de Liao e colaboradores 89 demonstrou que as células NKT 

do tipo II podem ter papel patogênico no modelo de colite induzida por DSS. 

Esses estudos demonstram que o papel das células NKT na inflamação intestinal 

ainda é controverso e que estudos adicionais ainda são necessários para melhor 



entender a função dessas células e sua relação com a patogênese das doenças 

intestinais. 

Estudos demonstraram também o papel da microbiota intestinal no desenvolvimento 

das células NKT. Foi demonstrado que as células NKT estão aumentadas no 

intestino de animais germ-free e que a exposição ao microrganismo comensal 

Bacteroides fragilis (que possui um glicolipídio semelhante a αGalCer) pode 

normalizar esse aumento nos animais germ-free e prevenir a suscetibilidade 

aumentada a asma. 90; 91; 92; 93. No entanto, ainda faltam estudos que relacionem a 

influência das células NKT na manutenção da microbiota intestinal e na homeostase 

intestinal. 

 

 
Figura 2 - Expressão de CD1d no intestino. Diversos tipos celulares na mucosa intestinal 
expressam a molécula apresentadora de antígeno CD1d, como as células epiteliais intestinais, 
células dendríticas e linfócitos B. Fonte: Middendorp e Nieuwenhuis (2009) 86. 
 

1.2 Doenças inflamatórias do intestino 

 

As doenças inflamatórias do intestino (DII) são uma condição que afeta milhões de 

pessoas e compreende duas entidades distintas: a colite ulcerativa (UC) e a Doença 

de Crohn.  

A UC e a Doença de Crohn podem ser consideradas doenças da sociedade 

moderna, e suas frequências em países desenvolvidos têm aumentado desde o 



século 20 94. O estilo de vida ocidental está ligado ao aparecimento dessas doenças 

devido à associação com o fumo, dietas ricas em gordura e açúcares, o uso de 

medicamentos e o estresse 95. As DII afetam principalmente os jovens, e cerca de 4 

milhões de pessoas no mundo todo sofrem desse tipo de doença 96. 

A UC foi primeiramente descrita em meados de 1800 97 e é uma das formas mais 

comuns de DII no mundo todo. Diferentemente da Doença de Crohn, a UC é uma 

doença da mucosa que é menos propensa a complicações 98. As manifestações 

clínicas da UC são variadas, mas a apresentação de diarreia sanguinolenta com ou 

sem muco é uma de suas principais características. Os primeiros sintomas 

geralmente aparecem gradualmente, com períodos de remissão espontânea e 

relapsos subsequentes. A doença ativa é manifestada como uma inflamação da 

mucosa começando no reto (proctite) e em alguns casos se espalhando para o 

restante do cólon 94. Quando há proctosigmoidite, colite do lado esquerdo, colite 

extensa ou pancolite pode haver diarreia, evacuações frequentes de sangue e muco, 

urgência ou tenesmo, dor abdominal, febre, mal-estar e perda de peso, dependendo 

da extensão e severidade da doença 99.  

O processo inflamatório na UC é caracteristicamente restrito à camada mucosa, 

sendo que o infiltrado pode variar em densidade e composição durante a doença 

ativa ou estágios de remissão. Tal infiltrado é composto principalmente de linfócitos, 

plasmócitos e granulócitos 100. Outras características típicas incluem a depleção de 

células caliciformes, alteração da arquitetura das criptas, diminuição da densidade 

das criptas e ulcerações 94. No entanto, não há critérios exatos para o diagnóstico da 

colite ulcerativa, mas na maioria dos casos, a presença de duas ou três das 

características mencionadas é suficiente 101. 

Anormalidades na imunidade humoral e celular também ocorrem na UC. Níveis 

elevados de IgM, IgA e IgG são comuns nas doenças inflamatórias do intestino, com 

maiores níveis de IgG1 na UC 102. A imunidade adaptativa também participa na UC, 

com uma resposta Th2 atípica, indicada pela presença de células NKT no cólon que 

secretam grande quantidade de IL-13, mediando a apoptose e disfunção da barreira 

epitelial 87 103. 

A homeostase intestinal requer que a resposta imune inata seja bem controlada, 

com a participação dos receptores semelhantes ao Toll (TLR) e dos receptores 

semelhantes ao domínio de oligomerização de ligação de nucleotídeos (NOD) das 



células epiteliais e imunes 104. Esse processo de reconhecimento contribui para a 

tolerância, mas quando está desregulado, a inflamação se desenvolve. 

Tem sido sugerido também que alterações na composição da microbiota intestinal e 

defeitos na imunidade da mucosa, ou os dois fatores combinados poderiam levar à 

UC 94. 

 

1.3 Microbiota intestinal 

 

A primeira descrição compreensiva da composição da microbiota intestinal humana 

foi feita em 2005 por Eckburg e colaboradores 105, sendo baseada na análise da 

sequência de mais de 13.000 genes do RNA ribossomal 16S, obtidos do DNA 

bacteriano de amostras de mucosa do intestino e fezes. Apesar da microbiota ser 

variada e composta tanto por bactérias, fungos e vírus, os estudos são focados 

principalmente no conjunto de bactérias. Outros trabalhos se seguiram e ajudaram a 

consolidar os achados de Eckburg, formando uma descrição consistente da 

microbiota intestinal humana, que é estimada ser composta por cerca de 100 trilhões 

de microrganismos pertencentes, principalmente, aos filos Bacteroidetes e 

Firmicutes 106; 107; 108; 109; 110; 111; 112. 

A diversidade e composição da microbiota intestinal intra e interespécies é 

influenciada pela variação topográfica e temporal nas comunidades microbianas, 

sendo que espécies bacterianas específicas ocupam nichos específicos ou estão 

associadas com fases específicas do crescimento do hospedeiro 113; 114. Em 

humanos, a microbiota individual começa a ser formada através da troca materna no 

nascimento e na amamentação 115 116. Subsequentemente, a microbiota vai sendo 

definida de acordo com a influência de diversas interações complexas durante a 

vida, como dieta, estilo de vida, doenças e uso de antibióticos 117. 

As bactérias comensais que conseguiram com sucesso colonizar o intestino humano 

passaram por milhões de anos de coevolução, o que fez com que sua coexistência 

com o hospedeiro fornecesse claros benefícios mutualísticos e simbióticos 118. Esse 

mutualismo tem apoiado a expansão de populações bacterianas de tal forma que, 

numericamente, elas excedem as células eucarióticas por um fator de 10 e fornecem 

um complemento genético de 150 vezes mais do genoma humano 119. 

A composição taxonômica de uma microbiota “ideal”, se é que ela existe, ainda está 

para ser definida. Alguns estudos corroboram a evidência de que não há apenas 



uma composição específica de espécies que compõem a microbiota saudável, mas 

um número limitado de estados simbióticos balanceados entre hospedeiro e 

microbiota 120. Embora a microbiota saudável ainda não esteja definida, há diversas 

condições associadas com a perturbação da microbiota, sendo que na maioria dos 

casos é difícil saber se a microbiota alterada é causa ou se correlacionaria-se com a 

doença121.  

O importante papel da microbiota intestinal na indução e progressão das doenças 

tem sido corroborado em pacientes e em modelos experimentais de inflamação 

intestinal 122 123. De fato, foi demonstrado que a inflamação do intestino não pôde ser 

reproduzida em animais sob condições livre de germes (germ-free) 124 e que o 

tratamento com antibióticos atenuava a gravidade da doença 125. 

O equilíbrio da microbiota intestinal parece estar alterado na doença inflamatória do 

intestino, sendo que níveis diminuídos de Bifidobacterium e Lactobacillus têm sido 

encontrados em amostras fecais, enquanto que um aumento de espécies de 

Enterococcus e Bacteroides tem sido descrito na mucosa inflamada de pacientes 126. 

As interações entre a microbiota intestinal e o sistema imune do hospedeiro 

começam no nascimento, sendo que a microbiota modula o desenvolvimento do 

sistema imune e esse modula a composição da microbiota 117. 

As bactérias do intestino direcionam o desenvolvimento imune e orquestram a 

expansão de numerosas populações de células imunes no intestino, e também 

desenvolvem importante papel na manutenção da homeostase imune 118. 

Recentemente, algumas bactérias comensais têm sido apontadas como 

participantes ativas na diferenciação de células T. Elas incluem Bacteroides fragilis, 

bactérias filamentosas segmentadas e espécies de Clostridium, que induzem a 

expansão de células Th17 e T-reguladoras 127; 128; 129; 130; 131; 132. 

A microbiota também influencia o compartimento das células NKT invariantes, as 

quais representam uma importante população de linfócitos envolvida no 

reconhecimento de antígenos glicolipídicos 133; 134. Em especial, as glicosilceramidas 

das Sphingomonas parecem ser ligantes específicos de CD1d envolvidos na 

expansão de células iNKT.  

Dessa forma, sabendo da importância do eixo: sistema imune, microbiota e 

homeostase intestinal, seria interessante investigar o papel das células NKT para a 

homeostase intestinal através do uso de animais nocautes para essas células e 

relacionar a importância dessa influência num modelo de inflamação intestinal. 



Assim nossa hipótese foi de que as células NKT no intestino contribuem para a 

composição da microbiota e para a homeostase intestinal, sendo que alterações na 

ativação ou a ausência dessas células seriam capazes de refletir no curso da 

doença inflamatória intestinal. 

  



6 CONCLUSÕES 
 

- Os subtipos de células iNKT estão presentes na lamina propria do intestino, 

com predominância do subtipo NKT1. A indução de colite altera a frequência 

dos subtipos, com diminuição de NKT2 e aumento de NKT17; 

- A indução do subtipo NKT10 durante a colite protegeu o cólon do 

encurtamento, diminuiu os níveis de IL-6 e TNF-α no intestino e diminuiu a 

frequência do subtipo NKT17; 

- A ausência de células NKT nos animais nocautes influencia na abundância 

dos filos da microbiota intestinal; e 

- Os animais nocautes para NKT tem níveis diminuídos de IgA nas fezes e de 

TGF-β no intestino, que podem estar relacionados com o pior curso da colite 

nesses animais. 

 

Juntos, nossos resultados ressaltam a importância das células iNKT para a 

composição da microbiota, para a homeostase intestinal em um modelo de 

inflamação intestinal. 
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