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Producéao de 6xido nitrico e expressao de 6xido nitrico sintase
induzida em diferentes subpopulacdes de macrofagos peritoneais de
camundongos infectados por Toxoplasma gondii
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Marcos Roberto Dias Campos, Sergio Henrique Seabra, Renato Augusto DaMatta

Toxoplasma gondii, agente etioldgico da toxoplasmose, € um parasito intracelular obrigatério.
Esse parasito infecta células nucleadas, incluindo macrofagos. Macrofagos séo células teciduais
heterogéneas derivadas de mondcitos sanguineos ou de células precursoras embrionarias.
Diferentes subpopula¢cdes de macrofagos podem ser definidas por expresséo de receptores de
superficie como F4/80 e MHC classe Il. Na inflamacgéo, ha um influxo de mondcitos e de outros
leucdcitos para o local, liberacdo de citocinas pro-inflamatorias e ativagcdo de macrofagos que
ficam mais microbicidas, produzindo 6xido nitrico (NO) Essas subpopulacfes macrofagicas
impedem a replicacdo de T. gondii. Porém, esse parasito é capaz de modular este sistema
microbicida diminuindo a producéo de NO por mecanismos distintos em diferentes linhagens de
macrofagos. Na cavidade peritoneal de camundongos sadios, ha duas subpopulacbes de
macrofagos residentes, Small Peritoneal Macrophages e Large Peritoneal Macrophages (LPM),
gue se distinguem na abundancia, morfofuncionalidade e expresséo de receptores. A peritonite
causa o influxo de mondcitos inflamatdrios, aumentando a heterogeneidade dessas
subpopulacdes. Nesse projeto, diferentes subpopulacdes de macréfagos peritoneais seréo
infectadas com T. gondii e sera avaliado a modulacdo do sistema microbicida baseado na
producdo de NO. Usaremos macrofagos da cavidade peritoneal normal (residentes), estimulada
com tioglicolato ou infectada com T. gondii. Essas trés subpopulacfes de macréfagos serdo
cultivadas em laminulas em placas de 24 pocos ou em placas de 6 pocos, em estufa a 37°C,
ativadas (interferon-y e lipopolissacarideo) e infectadas. Caracterizaremos a morfologia e
ultraestrutura dessas células. Avaliaremos o desenvolvimento do parasito, a producédo de NO e a
expressdo de INOS, F4/80 e MHC classe Il. A avaliagdo de NO ser& por dosagem de nitrito e a
expressao de proteinas sera por imunofluorescéncia, citometria de fluxo e western blot. Espera-
se que haja a inibicdo de NO e degradacdo de iINOS nas subpopulaces menos microbicidas,
incluindo os LPM. Nas subpopulagcdes mais microbicidas (cavidade peritoneal estimulada),
espera-se que haja alta producdo de NO, maior expressdo de INOS e melhor controle da
replicacédo do parasito.
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