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Tratamento com doxiciclina in vitro reduz a expressao de
MMP-9 e de MT1-MMP induzidas em macrofagos pela
infeccdo com Toxoplasma gondii e modifica o localizacéo
celular de CD147

Béarbara A. B. Rangel, Amanda P. Vasconcelos, Gabriel R. A. Cabral, Thais R.
Brasil, Andrea Cristina V. Arnholdt

A infeccéo por Toxoplasma gondii leva a um aumento da expressao in vivo
de metaloproteinase de matriz extracelular 9 (MMP-9) e de CD147, também
conhecida como basigina ou EMMPRIN, no ileo e no pulmdo de camundongos ap6s
a administracao de oocistos por gavagem. A infeccdo de macréfagos murinos in vitro
também leva ao aumento da expressdo de MMP-9, de CD147 e de MT1-MMP,
moléculas que estao envolvidas na invasdo e metastase de varios tipos de cancer. A
doxiciclina (DOXY) é um antibi6tico derivado da tetraciclina, que tem sido usado em
diversos tipos de infecgBes, entre eles na malaria, minorando os danos observados
na malaria cerebral. A DOXY também tem sido usada em testes pré-clinicos de
adenocarcinoma de duodeno, devido a sua capacidade de regular a expressao de
metaloproteinases de matriz extracelular. Este trabalho tem por objetivo avaliar os
efeitos da DOXY na expressao de MMP-9, de CD147 e de MT1-MMP induzidas pela
infeccdo in vitro de macréfagos murinos com T. gondii. Macréfagos murinos da
linhagem Raw 267.4 foram infectados com T. gondii e apds 1h os parasitos foram
retirados. DOXY foi adicionada ao meio na concentragéo de 10 e 5 pug/ml e apos 24h
as células foram fixadas e marcadas para a avaliacdo da expressao de MMP- 9, de
CD147 e de MT1-MMP por imunofluorescéncia. Observamos uma diminuigédo
significativa da expressdo de MMP-9 e de MT1-MMP. Ja a expressédo de CD147 ndo
€ diminuida e passa a distribuir-se de maneira homogénea na célula, ao invés de
concentrar-se nos vacuolos parasitéforos. Estamos analisando a capacidade da
DOXY interferir na migracdo de células infectadas em Matrigel™, alterando a sua
invasividade.
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