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Resumo  

A resolução de reações inflamatórias é caracterizada pela fagocitose de células mortas, 

processo denominado eferocitose. Como consequência deste processo, há a produção dos 

mediadores anti-inflamatórios, fator de transformação de crescimento (TGF-ȕ), 

prostaglandina E2 (PGE2) e a interleucina-10 (IL-10). No entanto, atualmente sabe-se que 

a fagocitose de células apoptóticas infectadas direciona a produção de mediadores 

inflamatórios interleucina-6 (IL-6), interleucina-23 (IL-23) e TGF-ȕ, Resultados obtidos 

recentemente por nosso grupo demonstram que a fagocitose de células apoptóticas 

infectadas (iAC) com Escherichia coli por células dendríticas promove, além da produção 

de TGF-ȕ, interleucina-1ȕ (IL-1ȕ) e IL-6, a síntese de altos níveis de PGE2. Além disso, 

observamos que a PGE2, via receptor de prostaglandina E2 4 (EP4), inibe a diferenciação 

de linfócitos Th17 por meio da modulação da expressão do receptor de IL-1 (IL-1R) em 

linfócitos Th. Desta forma, o objetivo deste trabalho é elucidar o mecanismo pelo qual 

PGE2, oriunda da eferocitose de células apoptóticas infectadas, inibe a expressão de IL-

1R e a diferenciação de linfócitos Th17. Os resultados obtidos demonstram que PGE2, 

via receptor EP4, induz a ativação de adenilato ciclase/PKA/EPAC, e que esta via de 

sinalização promove além da inibição de IL-1R, a inibição de um importante fator de 

transcrição envolvido na diferenciação de linfócitos Th17, STAT3. Sabe-se que a PGE2 

pode exercer suas funções supressoras na diferenciação de células Th17 pela ativação de 

SOCS, bem como promover a ativação de PI3K. No entanto, apesar da presença de PGE2 

aumentar a expressão de socs1, a inibição da fosforilação de STAT3 não parece ser 

mediada por SOCS1, tão pouco PI3K está envolvida na inibição da diferenciação de 

células Th17. O conjunto de resultados sugere que a inibição na diferenciação de 

linfócitos Th17 por PGE2, durante a eferocitose de células infectadas, ocorre através da 

ativação do eixo EP4/adenilato ciclase/PKA/EPAC, que resulta na  inibição direta ou 

indireta da forforilação de STAT3. 

Palavras-chave: Eferocitose, Prostaglandina E2, Th17. 



 
  

Abstract 

The expression of inflammatory reactions is characterized by phagocytosis of 

dead cells, a process called eferocytosis. As a consequence of this process, there is the 

production of anti-inflammatory mediators, transforming growth factor (TGF-ȕ), 

prostaglandin E2 (PGE2) and an interleukin-10 (IL-10). However, it is now known that 

phagocytosis of infected apoptotic cells is one of the responsible for the production of 

interleukin-6 (IL-6), interleukin-23 (IL-23) and TGF-ȕ lung mediators. The results 

obtained by our group demonstrate that the phagocytosis of infected apoptotic cells (iCA) 

with Escherichia coli by dendritic cells promotes, in addition to the production of TGF-

ȕ, interleukin-1ȕ (IL-1ȕ) and IL-6, high levels of PGE2. In addition, PGE2, via the 

prostaglandin E2 receptor (EP4), inhibits differentiation of Th17 lymphocytes by 

modulating IL-1 receptor (IL-1R) expression in Th lymphocytes. Thus, the objective of 

this work is to elucidate the mechanism by which PGE2, derived from the ectocytosis of 

infected apoptotic cells, inhibits the expression of IL-1R and differentiation of Th17 

lymphocytes. The results obtained demonstrate that PGE2, via the EP4 receptor, induces 

the activation of adenylate cyclase / PKA / EPAC, and that this signaling pathway 

promotes in addition to the inhibition of IL-1R, the inhibition of an important 

transcription factor involved in the differentiation of Th17 lymphocytes, the STAT3. 

PGE2 is known to exert its suppressor functions in the differentiation of Th17 cells by the 

activation of SOCS, as well as to promote the activation of PI3K. However, despite the 

presence of PGE2 enhancing socs1 expression, inhibition of STAT3 phosphorylation 

does not appear to be mediated by SOCS1, so little PI3K is involved in inhibiting Th17 

cell differentiation. The set of results suggests that the inhibition in differentiation of Th17 

lymphocytes by PGE2 during the eferocytosis of infected cells occurs through the 

activation of the EP4 / adenylate cyclase / PKA / EPAC axis, which results in the direct 

or indirect inhibition of STAT3 forforylation. 

Keywords: Efferocytosis, Prostaglandin E2, Th17. 
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Introdução 
 

Apoptose e eferocitose 

A morte celular por apoptose é caracterizada por uma sequência de alterações 

moleculares, como ativação de caspases e modificações em proteínas da membrana 

celular, bem como por alterações morfológicas, que incluem: fragmentação nuclear, 

condensação da cromatina e consequente diminuição do volume celular 1. 

Uma das principais alterações celulares no início do processo de apoptose ocorre 

mediante a exposição de fosfolipídeos na porção externa da membrana. A 

fosfatidiletanolamina, a fosfatidilcolina e a fosfatidilserina são os principais fosfolipídeos 

envolvidos nesse processo, sendo a fosfatidilserina (PS) a principal molécula envolvida 

no reconhecimento das células apoptóticas por fagócitos como macrófagos e células 

dendríticas 2.  

Após o reconhecimento das células apoptóticas pelos fagócitos, ocorre então a 

fagocitose dessas células, e esse processo é denominado eferocitose, palavra oriunda do 

latim “efferre” que significa “levar corpos ao túmulo”. Este processo tem se mostrado 

cada vez mais essencial para a manutenção da homeostase e prevenção de patologias 3,4. 

Para que ocorra a eferocitose, é necessário que ocorra uma sequência de eventos, 

que envolvem tanto o reconhecimento, quanto o englobamento das células apoptóticas 

pelos fagócitos 5. Para isso, inicialmente os corpos apoptóticos liberam os chamados 

sinais find-me, como por exemplo ATP, UTP, lisofosfatidilcolina e algumas quimiocinas, 

os quais exercem a quimioatração dos fagócitos até as células apoptóticas. Uma vez 

atraídos, os fagócitos reconhecem o corpo apoptótico por meio dos sinais eat-me, 

moléculas expostas na membrana da célula, que permitem a sua identificação como 

apoptótica. Essas moléculas podem ser PS, bem como sua forma oxidada e ICAM-3. Por 
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fim, a célula fagocitada é então degradada, e ocorre a liberação de mediadores de perfil 

principalmente anti-inflamatórios pelo fagócito 6. 

Biologia de Linfócitos Th17 

Os linfócitos T helper 17 (Th17) possuem uma atuação importante nos 

mecanismos de defesa do hospedeiro contra microrganismos, em especial fungos e 

bact́rias, poŕm tamb́m ́ uma das principais ćlulas envolvidas na patogenia de 

algumas doenças autoimunes 7,8. A diferenciação de células Th17 em camundongos 

ocorre a partir de linfócitos T CD4 naive ativados por ćlulas dendríticas produtoras 

principalmente de TGF-ȕ e IL-6 9.  

Os linfócitos Th naive expressam o receptor funcional de IL-6, ou seja, a 

subunidade α do receptor de IL-6 (IL-6R), assim como a subunidade sinalizadora, gp130. 

A interação da IL-6 ao complexo gp130 e IL-6R promove a dimerização do mesmo e a 

ativação de janus kinase 1/2 (JAK1/2) resultando na fosforilação de resíduos de tirosinas. 

A fosforilação destes resíduos permite a interação com STAT1 e/ou STAT3 (Signal 

transducer and activator of transcription) favorecendo a fosforilação, a dimerização 

dessas proteínas que translocam-se para o núcleo e exercem sua função de fatores de 

transcrição 10. Além disso, a interação de TGF-ȕ ao seu respectivo receptor induz o 

aumento da expressão de IL-6Rα o que auxilia no processo de ativação e diferenciação 

de células Th17. A ativação de STAT3, por IL-6R, juntamente com TGF-ȕ, promove a 

indução dos fatores de transcrição RAR-related orphan receptor gamma (RORȖt), RAR-

related orphan receptor alpha (RORα) e Runt-related transcription factor 1 (RUNX1), 

que resulta na diferenciação de células Th17 11,12. RORȖt ́ considerado o fator de 

transcrição imprescindível na diferenciação de Th17, entretanto, apesar da import̂ncia 

de RORȖt na expressão de IL-17, a deficîncia deste fator de transcrição, parece não 

impedir totalmente a síntese de IL-17, sugerindo que outros fatores de transcrição 

poderiam auxiliar diretamente no aumento tanto da expressão de RORȖt, como de IL-17 

13-16. Nesse contexto, outros fatores de transcrição como IRF4, Basic leucine zipper 
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transcription factor, ATF-like (BATF), STAT3 e Hypoxia-inducible factor 1-alpha 

(HIF1α) t̂m sido descritos durante o processo de ativação, auxiliando na estabilização e 

na fase final de diferenciação de células Th17 17,18. 

Ainda, a sinalização via IL-6 e TGF-ȕ promove o aumento da expressão dos 

receptores para IL-21 e IL-23 9. A citocina IL-21 é produzida pela própria célula Th17 e 

age autocrinamente potencializando a diferenciação em Th17, enquanto que a citocina 

IL-23, produzida principalmente por células dendríticas, está associada com a 

manutenção e a expansão desse fenótipo. 11,16,19. Adicionalmente, a ativação de STAT3, 

via sinalização de IL-6, parece ser a principal via de sinalização envolvida no aumento da 

expressão de IL-1R. Entretanto, embora IL-23 e IL-21 isoladamente não tenham 

demonstrado efeito na expressão do IL-1R, na presença de IL-6, a sinalização destas vias 

potencializam a expressão desse receptor. IL-1ȕ, em associação com IL-6, induz a 

expressão de fatores de transcrição envolvidos na diferenciação de ćlulas Th17, como o 

RORȖt e IRF4, estando estes diretamente envolvidos na expressão de IL-17. A 

importância do IL-1ȕ na diferenciação de linf́citos Th17 foi demonstrada utilizando 

linfócitos Th naive obtidos de animais deficientes do receptor de IL-1ȕ, cuja a 

deficicência desse receptor inibiu a diferenciação de Th17. Ainda, a citocinas IL-1ȕ tem 

sido descrita como um importante mediador envolvido na diferenciação de ćlulas Th17 

patoĝnicas, ou seja, produtoras de IL-17 e Interferon gama (IFN-Ȗ) 20. Além disso, o 

envolvimento de IL-1ȕ na diferenciação de Th17 também tem sido demonstrado em 

modelos de doenças autoimunes. Ou seja, a ausência de receptor (animais Il1r1-/-) 

impossibilitou o desenvolvimento de encefalomielite autoimune experimental (EAE). 

Além disso, a sinalização via IL-1R mostrou-se essencial na indução da expressão de 

IRF4 e RORȖt, visto que linf́citos isolados de animais Il1r1-/-  não expressam estes 

fatores de transcrição 21,22.  
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Efeito da eferocitose na diferenciação de linfócitos Th17 

O clearence de células apoptóticas pode ocorrer tanto na ausência de infecção, em 

uma situação de homeostase, ou durante um processo infeccioso em que há um grande 

acúmulo de células apoptóticas infectadas, ou seja, possuem no seu interior Pathogen-

Associated Molecular Patterns (PAMP).  Sabe-se que a eferocitose de células infectadas 

com E. coli induz a produção de IL-23, TGF-ȕ e IL-6 por células dendríticas. O papel 

desses mediadores solúveis na diferenciação de células Th17 foi comprovado através da 

estimulação de ćlulas T “naive”, com anti-CD3 e anti-CD28, na presença do meio 

condicionado oriundo de células dendríticas (DC) incubadas com células apoptóticas 

infectadas 23. A importância da presença do PAMP no interior dessas células apoptóticas 

foi confirmada utilizando meio de cultura oriundo de DC deficientes em TIR-domain-

containing adapter-inducing interferon-β (TRIF) e Myeloid Differentiation Primary 

Response 88 (MyD88). Nessas condições o meio de cultura condicionado, oriundo de DC 

deficientes em TRIF e MyD88, impediu a diferenciação de células Th17 e promoveu a 

diferenciação de células Treg 23. Apesar da vasta literatura sobre os mediadores 

envolvidos na diferenciação de células Th17, esse foi o primeiro estudo que propôs um 

modelo fisiológico de diferenciação de células Th17, no qual a fagocitose de células 

apoptóticas infectadas por bactéria, como fonte de citocinas anti-inflamatória (TGF-ȕ) e 

pró-inflamatória (IL-6), atua gerando condições ideais para a diferenciação de células 

Th17. 

Prostaglandina E2 (PGE2) e vias de sinalização mediados pelos receptores EP 

As prostaglandinas (PGs) são mediadores lipídicos oriundos do metabolismo do 

ácido araquidônico liberado de fosfolipídeos de membranas pelas fosfolipases (cPLA2) 

24. O ácido araquidônico liberado pode ser metabolizado pela cicloxigenase 1 (COX-1) e 

cicloxigenase 2 (COX-2), associadas às membranas nuclear e do retículo endoplasmático, 

com sua porção de ligação ao substrato orientada para o citoplasma e geram o metabólito 
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intermediário, denominado PGH2. Enquanto a COX-1 é uma enzima constitutiva, a 

enzima COX-2 é induzida em situações inflamatórias e atua potencializando a produção 

de prostaglandinas 25. As sintases responsáveis pela metabolização da PGH2 determinam 

o destino da mesma, podendo ocorrer a formação de PGI2, PGF2, PGD2, PGE2 ou 

tromboxanos A2. Esses prostanóides são liberados pela célula através de um 

transportador de membrana e, devido sua curta meia vida, logo exercem sua função 

efetora de forma autócrina e parácrina 26. 

A PGE2 é uma das mais abundantes PGs produzidas pelas células de nossos 

tecidos e exerce sua função através de 4 subtipos de receptores: EP1, EP2, EP3 e EP4. 

Esses subtipos são receptores associados à proteína G (GPCR) e variam quanto a 

propriedades de ligação à PGE2, distribuição tecidual, expressão e tipo de proteína G 27. 

Dentre esses, EP1, EP2 e EP4 são expressos em altos níveis em células Th naive em 

camundongos, enquanto EP3 apresenta uma baixa ou inexistente expressão nesses 

linfócitos 28,29. Boniface e Bak-Jensen descreveram que a ativação de linfócitos Th naive 

humanos CD4+CD45RO- aumenta a expressão dos receptores EP2 e EP4. 

EP1 ́ um receptor acoplado a proteína Gαq/p e promove o aumento de Ca2+ 

intracelular, EP2 e EP4 estão acoplados a subunidade α estimuladora da proteína G (Gαs) 

e promovem o aumento da concentração intracelular de adenosina mono fosfato cíclica 

(cAMP) 30,31. Os níveis intracelulares de cAMP são regulados pela atividade de dois tipos 

de enzimas: a adenilato ciclase (AC) e as fosfodiesterases (PDE). O aumento intracelular 

de cAMP, um importante segundo mensageiro, leva a ativação de duas proteínas efetoras: 

a proteína quinase A (PKA) e a proteína de troca diretamente ativada por cAMP (EPAC) 

32,33. 

A PKA é um tetrâmero constituído de duas subunidades reguladoras e de duas 

subunidades catalíticas. A ligação do cAMP à subunidade reguladora de PKA promove 

uma mudança conformacional que leva à dissociação das subunidades catalíticas, que se 

difundem para dentro do núcleo e promovem a fosforilação de seus substratos. A 
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fosforilação de substratos nucleares e citoplasmáticos mediada por PKA é importante 

para múltiplas funções celulares, incluindo metabolismo, diferenciação, transmissão 

sináptica, atividade de canais iônicos, crescimento e desenvolvimento celular. 

A EPAC contém um domínio de ligação ao cAMP semelhante à subunidade 

reguladora de PKA, além de um domínio de fator de troca (GEF). A EPAC se liga ao 

cAMP, ativando uma proteína da superfamília Ras, chamada Rap1, que tem sido 

relacionada no controle da adesão celular e formação de junções celulares. Assim, o 

aumento nos níveis intracelulares de cAMP pode resultar na ativação tanto de PKA 

quanto de EPAC, o que depende da concentração e localização dessas duas enzimas 

dentro da célula 32. 

Sabe-se que a sinalização de PGE2 através do receptor EP4, é capaz de ativar além 

da via que envolve adenilato ciclase/PKA/EPAC, a via de sinalização da 

fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) 34. A PI3K exerce um papel importante, contribuindo 

com a diferenciação de linfócitos Th17, como foi demonstrado em linfócitos T que 

expressavam uma PI3K inativa, foram incapazes de se diferenciar em Th17 35. 

Envolvimento da PGE2 na diferenciação de linfócitos T helper 

A participação de PGE2 em células da imunidade adaptativa vem sendo 

desvendada nos últimos anos e, diferente dos efeitos supressores previamente descritos 

na ativação de células T naive, recentes trabalhos demonstram uma importante função 

imunoestimuladora desse prostanóide no desenvolvimento de células Th17 e Th1 em 

vários modelos de infecção e autoimunidade 24,25. O papel supressor da PGE2, via EP2, 

foi demonstrado pela inibição da capacidade proliferativa de linfócitos T usando um 

modelo de reação linfocitária mista. Esse efeito supressor da PGE2, assim como de um 

agonista de EP2 (8-CPT-cAMP), em células T periféricas parece ser mediado por PKA-

Csk, que atua antagonizando a sinalização de TCR e impedindo a ativação da quinase da 

família Src (Lck) 36. 
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Ainda em uma visão imunossupressora, trabalhos destacam o papel da PGE2 na 

diferenciação de células Treg. A PGE2 pode promover a diferenciação de células Treg 

pelo aumento da expressão do fator de transcrição FOXP3, aumentando a função 

supressora dessas células 37. Contradizendo esses efeitos, outros estudos demonstram que 

os efeitos supressores da PGE2 em células T podem ser revertidos pela forte interação 

mediada por TCR e o complexo CD3. A ativação de linfócitos na presença de altas 

concentrações de anticorpos anti-CD28/anti-CD3, na presença de PGE2, resulta no 

aumento da porcentagem de linfócitos Th1. Curiosamente, essa sinalização facilitadora 

da PGE2 ocorre via EP2 e EP4, porém é mediada pela ativação de PI3K 34. 

No âmbito das células Th17, a participação de PGE2 na diferenciação deste 

subtipo celular parece ser dependente dos receptores  EP2 e EP4 e foi comprovada em 

diferentes modelos experimentais 29. Em modelo murino de encefalomielite autoimune 

experimental (EAE) foi demonstrado que a PGE2 atua via receptores EP2 e EP4, e sinaliza 

via cAMP–PKA, agindo sinergicamente com IL-23 na expansão de células Th17. Além 

disso, a adição exógena da PGE2 pode aumentar a produção de IL-23 por DCs 

colaborando indiretamente na expansão de Th17. Por outro lado, foi demonstrado que a 

PGE2 inibe a diferenciação de células Th17 e a resposta imune antifúngica contra 

Cryptococcus neoformans 7.  

Suppressor of cytokine signaling (SOCS) 

A interação da citocina ao seu receptor resulta na ativação de JAK quinases que 

fosforilam resíduos de tirosinas, criando locais de ancoragem para as STATs, seguido da 

ativação e dimerização dessas STATs permitindo a translocação para o núcleo e a 

interação as suas respectivas regiões promotoras38. A duração e a intensidade desses sinais 

são regulados pela ação de proteínas com funções supressoras que interferem na 

sinalização JAK/STAT, denominadas SOCS, Suppressor of cytokine signaling 39. Estas, 

constituem uma família de proteínas composta de sete membros (SOCS1-SOCS7). A 

princípio, acreditava-se que cada representante dessas proteínas exercia uma função 
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inibitória intracelular específica para as diferentes STATs. Por exemplo, a SOCS3 inibe 

a STAT3 impedindo desta forma a translocação deste fator de transcrição para o núcleo 

e a expressão de genes específicos 40. No entanto, foi comprovado que a ação inibidora 

de algumas SOCS pode ocorrer em diferentes STATS. Por exemplo, SOCS1 que 

inicialmente era descrita pela inibição da ativação de STAT1, também possui ações 

inibitórias em STAT3 41,  como foi demonstrado em camundongos, que após o tratamento 

com inibidor de SOCS1, apresentaram maior ativação de STAT3 em células peritoneais 

42. 

Uma vez que SOCS3 apresenta esse efeito supressor sobre STAT3, essa proteína 

também exerce um efeito supressor na diferenciação de linfócitos Th17. Sabe-se que as 

células tronco mesenquimais são capazes de induzir a expressão de SOCS3 em linfócitos 

T”naive”, via IFN-Ȗ, e isso inibiu a diferenciação em linfócitos Th17, por meio da inibição 

de STAT3 41. 

Tem sido demonstrado que a PGE2, juntamente com IL-6 ou IL-10, é capaz de 

diminuir a atividade de STAT3 em macrófagos, e isto se deve ao aumento na expressão 

de SOCS3 43. Recentes dados obtidos por nosso grupo demonstram que a eferocitose de 

células apoptóticas infectadas por células dendríticas promove a liberação de TGF-, IL-

6, assim como a síntese de IL-1 e PGE2. A presença deste prostanóide inibe a expressão 

do IL-1R e a diferenciação de Th17 44, no entanto os mecanismos e as vias de sinalização 

pelos quais essa inibição ocorre ainda não foram investigados.  Desta forma, talvez o 

aumento de SOCS3 poderia ser um dos mecanismos pelos quais a PGE2 inibiria a 

diferenciação de linfócitos Th17 no contexto da eferocitose.  

Estudos demonstram que, em alguns tipos celulares, SOCS3 é regulada 

positivamente pela ação da PGE2 45, no entanto nada se sabe quanto ao efeito deste 

prostanóide, tão pouco o envolvimento de SOCS3, durante o processo de inibição da 

diferenciação para Th17 no contexto da eferocitose. Considerando que STAT3 é um 

importante fator de transcrição envolvido na expressão do IL-1R e na diferenciação de 
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células Th17 e a PGE2 é capaz de aumentar a expressão de SOCS3, a hipótese deste estudo 

é que PGE2, oriunda da fagocitose de células apoptóticas infectadas, induziria a expressão 

de SOCS3 levando a modulação negativa da expressão do IL-1R e da diferenciação de 

linfócitos Th17. 

Figura 1. Hipótese do Problema 

Fig 1.  Mecanismo proposto sobre a ação da PGE2 durante diferenciação de linfócitos Th na presença 
de citocinas provenientes da eferocitose de células apoptóticas infectadas. A PGE2, via EP4, age 
aumentando cAMP (cyclic adenosine monophosphate) pela ativação de adenilato ciclase (AC) 
que, por sua vez, ativa PKA, induzindo SOCS3, a qual leva a inibição de STAT3, e essa cascata 
culmina na modulação negativa da expressão do il17a e do fator de transcrição IRF4, 
comprometendo a diferenciação de Th17. iAC = célula apoptótica infectada; DC= Célula 
dendrítica; Th17= Linfócito T helper 17. 

  

DC 

iAC 
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Conclusão 
 

Os resultados apresentados indicam que a PGE2, oriunda da fagocitose de células 

apoptóticas infectadas, é capaz de inibir a diferenciação de linfócitos T CD4+ naive em 

Th17, através do receptor EP4 resultando no aumento de cAMP intracelular (Fig. 14A). 

O aumento deste mensageiro secundário leva a ativação PKA e inibição da fosforilação 

de STAT3 (Fig. 14B), impedindo desta forma, a translocação desse fator de transcrição 

ao núcleo. Além disso, a ativação do eixo EP4/adenilato ciclase/PKA promove a inibição 

da expressão de IL-1R, receptor que exerce grande importância na diferenciação de 

linfócitos Th17, e sua inibição repercute na inibição desse subtipo linfocitário. No 

entanto, apesar de PGE2 induzir a expressão de socs1 (Fig. 14C), bem como de PI3K (Fig. 

14D), não foi possível concluir se ambas estão envolvidas no mecanismo de inibição de 

Th17 através das estratégias farmacológicas utilizadas. 

 

Fig 14. PGE2 derivada da eferocitose de células apoptóticas infectadas inibe STAT3p e a diferenciação 

de Th17 via receptor EP4. A) PGE2, ativa o receptor EP4, desencadeia a sinalização via adenilato 

ciclase/PKA/EPAC. B) PGE2 via adenilato ciclase/PKA/EPAC inibe STAT3p. C) e D) PGE2 

induz o aumento na expressão de SOCS1 e PI3K, no entanto o envolvimento de ambas durante a 

inibição de linfócitos Th17 ainda requer mais estudos. iAC = célula apoptótica infectada; DC= 

Célula dendrítica; Th17= Linfócito T helper 17; AC = Adenilato Ciclase. 
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