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Acédo de ectoatpases de Toxoplasma gondii na producao de
oxido nitrico em macréfagos murinos ativados.

Fernanda Silva de Souza, Natalia Rocco Machado, José Roberto Meyer-Fernandes,
Rossiane Claudia Vommaro, Wanderley de Souza, Sérgio Henrique Seabra, Renato
Augusto DaMatta

Toxoplasma gondii é o agente etiolégico da toxoplasmose. Parte da populacéo de T.
gondii & descrita por realizar “mimetismo apoptético” expondo fosfatidilserina (PS) na
membrana plasmatica. A externalizacdo de PS, normalmente presente na
monocamada interna da membrana celular, sinaliza apoptose. A PS induz em
macrofagos liberacdo do fator de crescimento transformante betal que culmina na
fosforilacdo e migracdo nuclear do fator de transcricio SMAD2. Isto resulta em
inibicdo da producado de oxido nitrico (NO) por degradacdo da NO sintase induzida.
Taquizoitas que expdem PS (PS*) geram resposta anti-inflamatéria e penetram
ativamente no macrofago. Estudos do grupo e trabalhos publicados demonstram que
exposicao de PS é um dos diversos mecanismos evasivos utilizados por T. gondii.
Durante a infeccdo danos celulares levam a liberacdo de nucleotideos para o meio
extracelular. Nucleotideos ativam receptores purinérgicos P2 desencadeadores de
resposta  pré-inflamatéria.  Ectonucleotidases hidrolisam  nucleotideos em
nucleosideos inibindo inflamacédo. Estas enzimas estdo presentes na membrana de
alguns protozoérios funcionando como importante mecanismo de evasdo. N0OSS0s
resultados mostraram que a populacdo PS* possui maior atividade ectoatpasica e
sensibilidade ao inibidor DIDS. Neste trabalho avaliamos o papel da atividade
ectoatpasica de T. gondii na inibicdo da producao de NO em macréfagos ativados
via fosforilacdo de SMAD2. As populacdes de T. gondii foram isoladas em coluna
magnética e incubadas ou ndo com DIDS (0,5 mM). A infeccdo de macréfagos foi
mantida por 24 e 48h. A dosagem de NO foi determinada por método de Griess. As
células foram marcadas com anticorpos para T. gondii e Smad2 fosforilada
(SMADZ2P). O material foi observado e as células contadas. A produgédo de NO foi
maior em infecgdo com subpopulagdo PS* tratada com DIDS em comparagéo a nao
tratada. Em 24h, a média de macrofagos positivos para SMAD2P infectados com a
subpopulacdo PS* tratada com DIDS (preliminar) confirmou o dado anterior.
Resultados sugere que a subpopulacdo PS* utiliza ectoatpases, alem de PS, para
inibir producdo de NO em macrofagos ativados e favorecer a resposta anti-
inflamatoria.
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