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Inibicdo da producéo de oxido nitrico em macrofagos ativados
causada pelainfeccao por Toxoplasma gondii ocorre por distintos
mecanismos em diferentes linhagens celulares

Gabriel Rabello de Abreu Cabral, Zi Teng Wang, L. David Sibley, Renato Augusto DaMatta

Toxoplasma gondii, agente causador da toxoplasmose, é um parasito intracelular de
abrangéncia mundial capaz de infectar virtualmente qualquer célula nucleada. Infeccao por
T. gondii de macrofagos ativados inibe a producéo de 6xido nitrico (NO); no entanto, o efetor
do parasito responsavel por este bloqueio ainda nado foi identificado. As populacdes de
macrofagos sdo extremamente heterogéneas respondendo diferencialmente a estimulos, e
infeccbes por parasitos. Aqui, avaliamos a inibicdo da producdo de NO causada pela
infeccdo por T. gondii em macréfagos J774-A1 e RAW 264.7 e avaliamos o papel de
diversos fatores de viruléncia do parasito neste fendtipo. A Infeccdo de macréfagos ativados
em ambas linhagens celulares reduziu a producdo de NO, no entanto, 0 mecanismo deste
decréscimo foi diferente. Consistente com resultados prévios, macrofagos J774-Al
infectados possuem reducdo na expressao de iINOS e menor numero de células iINOS
positiva. Em contraste, macrofagos RAW 264.7 infectados com T. gondii ndo possuem
reducdo na expressao da iNOS ou reducdo do numero de células INOS positiva, porém
mesmo assim houve reducdo nos niveis de producdo de NO. Delecdo de fatores de
viruléncia previamente definidos incluindo proteinas ROP quinases que inibem fatores
imunes inatos, TgIST que bloqueia ativacdo de STAT1, assim como as proteinas de trafico
secretor ASP5 e MYR1, nédo alteraram o fendtipo de reducédo da producdo de NO. Esses
achados, indicam que a infeccdo por T. gondii inibe a producdo de NO de macrofagos
ativados por diferentes mecanismos que envolvem degradacdo da INOS versus
comprometimento da iNOS, e sugere que um novo efetor do parasito esta envolvido na
modulacdo desta importante via de defesa do hospedeiro.
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