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Resumo 

 

Os corpos lipídicos são organelas ativas associadas a funções biológicas, além de serem 

importantes sítios onde os mediadores lipídicos são encontrados. Proteína relacionada a 

diferenciação de adipócitos (ADRP) é uma proteína conhecida por estar associada aos corpos 

lipídicos e foi originalmente encontrada nos estágios iniciais da diferenciação de adipócitos e 

é expressa em uma variedade de tecidos e células. O presente trabalho teve como objetivo 

investigar a relação entre a formação dos corpos lipídicos e a infecção pelas cepas tipo I e tipo 

II de Toxoplasma gondii em células hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) e não 

hematopoiéticas (NIH/3T3). Para isto, macrófagos RAW 264.7 e J774.1 e fibroblastos 

NIH/3T3 foram infectados com cepas de T. gondii e a formação dos corpos lipídicos foi 

analisada pela coloração Oil Red, bem como a expressão de ADRP por imunofluorescência. 

Foi observado que ambos os macrófagos e fibroblastos apresentam formação de corpos 

lipídicos constitutivamente e o estímulo com IFN-γ aumenta a formação dos corpos lipídicos 

em todas as linhagens celulares, entretanto, maiores níveis de corpos lipídicos foram 

observados nas células J774.1. A infecção por T. gondii aumentou a formação dos corpos 

lipídicos em todas as linhagens celulares comparada com as células não infectadas e a cepa 

ME-49 foi capaz de induzir maior formação de corpos lipídicos nas células J774.1 e NIH3T3 

comparada com a cepa RH. Além disso, fibroblastos NIH/3T3 apresentaram maior 

parasitismo comparados com as outras linhagens celulares estudadas. A inibição da formação 

dos corpos lipídicos pela aspirina (AAS) aumentou o parasitismo em macrófagos (RAW 

264.7 e J774.1) comparados com fibroblastos (NIH/3T3). Além disso, células infectadas com 

a cepa ME-49 apresentaram altos níveis da expressão de ADRP comparados com as células 

infectadas com a cepa RH de T. gondii. Os resultados do presente trabalho sugerem que a 

formação dos corpos lipídicos contribui para a multiplicação dos parasitos em fibroblastos, 

fornecendo lipídios para membrana desses organismos, entretanto, em macrófagos parece que 

os corpos lipídicos funcionam como organelas da imunidade inata que contribuem para o 

controle da multiplicação do parasito.  

 

Palavras-chave: Toxoplasma gondii; Células hematopoiéticas e não hematopoiéticas; Corpos 

lipídicos. 
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Abstract  

 

Lipid droplets (LDs) are active organelles linked to biological functions, in addition to being 

important sites for lipid mediators storage. Adipocyte differentiation-related protein (ADRP) 

is known to be a lipid droplet-associating protein, and was originally found in the early stages 

of adipocyte differentiation and is expressed in a variety of tissues and cells. This work aimed 

to investigate the relationship of LDs formation and Toxoplasma gondii, type I and type II 

infection of hematopoietic (RAW 264.7 and J774.1) and non-hematopoietic (NIH/3T3) cells. 

For this purpose, RAW 264.7 and J774.1 macrophages and NIH/3T3 fibroblasts were infected 

with strains of T. gondii and LDs formation was analyzed by oil red staining and ADRP 

expression by immunocitochemistry. It was observed that both macrophages and fibroblast 

presented LDs formation constitutively, and IFN-γ stimulus increased LDs formation in all 

cell lines, however, higher LD levels were found in stimulated J774.1 macrophages. Infection 

with T. gondii increased the LDs formation in both cell lines compared with uninfected cells 

and ME-49 strain was able to induce higher LDs formation in J774.1 and NIH/3T3 cells 

compared with RH strain. In parallel, NIH/3T3 presented higher parasitism compared with the 

other cell lines studied. Lipid droplets inhibition by aspirin (ASA) increased parasitism in 

macrophages (RAW 264.7 and J774.1) compared with fibroblasts (NIH/3T3). Additionally, 

cells infected with ME-49 strain presented higher levels of ADRP expression compared with 

cells infected with RH strain of T. gondii. The results obtained here suggest that the LDs 

formation contribute to lipid membrane of T. gondii and therefore parasite multiplication in 

fibroblasts, however, in macrophages the LDs seems to be involved in the control of T. gondii 

proliferation. 

 

Keyword: Toxoplasma gondii; hematopoietic and non-hematopoietic cells; lipid droplets. 
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1. Introdução 

1.1 O organismo 

 O filo Apicomplexa inclui um grande número de parasitos intracelulares obrigatórios 

do qual fazem parte Toxoplasma gondii, Plasmodium spp., Eimeria spp. e Cryptosporidium 

spp. (MCDONALD; SHIRLEY, 2009; KARANIS; ALDEYARBI, 2011; THAM; HEALER; 

COWMAN, 2012). T. gondii é capaz de infectar e replicar em células nucleadas do 

hospedeiro, que incluem todos os animais de sangue quente e alguns invertebrados, tornando-

se um patógeno de importância médica e veterinária, apresentando distribuição mundial 

(REY, 2001; DUBEY, 2004).  

T. gondii teve seu primeiro registro feito por Charles Nicolle e Louis Manceaux (1908) 

em células mononucleares do baço e do fígado de roedores africanos (Ctenodactylus gundi) e 

simultaneamente por Alfonso Splendore (1908) no Brasil identificando o parasito em tecido 

de coelhos (Oryctolagus cuniculus). Nicolle e Manceaux nomearam o gênero Toxoplasma por 

apresentar uma forma de arco (do grego: toxo, arco; plasma, vida) (KIM; WEISS, 2008). 

Embora T. gondii apresente uma distribuição mundial, existe apenas uma espécie Toxoplasma 

gondii descrita no gênero Toxoplasma (DUBEY, 2008).   

Desde seu reconhecimento como agente causador da toxoplasmose (1930), muitas 

manifestações clínicas têm sido atribuídas à infecção por T. gondii incluindo linfoadenopatia, 

ileíte, coriorretinite, encefalite e infecções oculares tanto em crianças como em adultos. 

Geralmente assintomática e subclínica, a toxoplasmose pode ser grave para muitos 

hospedeiros, incluindo os humanos. T. gondii pode ser letal para o desenvolvimento fetal 

(causando aborto espontâneo ou doenças congênitas) e para indivíduos imunocomprometidos 

(particularmente em pacientes com câncer, portadores do vírus HIV e transplantados) 

(JACKSON; HUTCHISON, 1989; TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000; WEISS; 

DUBEY, 2009). 

 

1.2 Epidemiologia  

Estima-se que aproximadamente 25-30% da população humana mundial esteja 

infectada por T. gondii (MONTOYA; LIESENFELD,  2004). Contudo, as prevalências 

variam muito entre países e, muitas vezes dentro de um determinado país ou entre diferentes 

comunidades de uma mesma região (PAPPAS; ROUSSOS; FALAGAS, 2009). Baixa 

soroprevalência (10-30%) foi encontrada na América do Norte, sudoeste da Ásia, norte da 

Europa e nos países situados no *Sahel da África. Prevalências moderadas (30-50%) foram 

*Sahel – região da África situada entre o deserto do Saara e as terras mais férteis ao sul 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDonald%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19523251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shirley%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19523251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karanis%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21889507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aldeyarbi%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21889507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tham%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22178537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Healer%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22178537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cowman%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22178537
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jackson%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2683617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hutchison%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2683617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tenter%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11113252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heckeroth%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11113252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weiss%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11113252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weiss%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19217908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dubey%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19217908
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montoya%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15194258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liesenfeld%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15194258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pappas%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19433092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roussos%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19433092
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Falagas%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19433092
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encontradas em países localizados no centro e no sul da Europa e altas prevalências foram 

encontradas na América Latina e nos países Africanos tropicais (ROBERT-GANGNEUX; 

DARDÉ, 2012). No Brasil, 50-80% da população adulta é soropositiva para infecção por T. 

gondii e a transmissão pela água tem sido implicada como uma das maiores causas de 

infecção nos humanos (BAHIA-OLIVEIRA et al., 2003; DE MOURA et al., 2006).   

Um estudo realizado em Uberlândia – MG demonstrou que existem diferenças entre 

pacientes atendidos em hospital particular e público avaliando a idade materna, cidade de 

origem, idade gestacional, número de visitas ao médico durante a gestação, tipo de parto e 

peso do bebê ao nascer. A soroprevalência de anticorpos IgG anti-T. gondii nas pacientes 

atendidas em hospital público foi 57,6%, enquanto que naquelas atendidas em hospital 

particular foi de 41,9%. A frequência de toxoplasmose congênita obtida a partir da detecção 

de anticorpos IgM e/ou IgA específicos anti-T. gondii em amostras de cordão umbilical foi 

somente observada nas amostras obtidas a partir de pacientes atendidas em hospital público 

(0,8%) enquanto nenhuma amostra positiva foi detectada a partir de pacientes atendidas em 

hospital particular (0%). A principal alteração clínica foi coriorretinite (processo inflamatório 

da retina) e alta soroprevalência encontrada nos pacientes mostra que programas de triagem 

necessitam ser implantados para toxoplasmose (SEGUNDO et al., 2004a; 2004b).    

Muitos fatores podem afetar a soroprevalência em humanos e animais. Fatores 

climáticos afetam a sobrevivência de oocistos no ambiente, por isso, taxas de infecção em 

animais produtores de carne têm um papel importante. Alta prevalência é observada em países 

tropicais onde o clima é úmido e quente, e por sua vez, prevalências baixas são encontradas 

em países áridos ou frios. Fatores antropológicos explicam uma grande parte da variação na 

soroprevalência humana, incluindo hábitos alimentares (meios de cozinhar carne, lavar as 

mãos e vegetais e tipo de carne consumido), hábitos econômicos, sociais e culturais, 

qualidade da água e saneamento básico (MONTOYA; LIESENFELD, 2004; ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ, 2012). 

 

1.3 Toxoplasma gondii 

Morfologicamente T. gondii possui uma estrutura alongada com forma curvilínea ou 

crescente com as extremidades arqueadas, podendo também apresentar um formato oval, 

indicando o início do processo de divisão celular (REY, 2001). Em seu interior encontramos 

núcleo, situado na região central do parasito ou mais próximo da extremidade posterior, 

organelas característica de células eucariontes (mitocôndrias, complexo de Golgi, retículo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robert-Gangneux%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22491772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dard%C3%A9%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22491772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Montoya%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15194258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liesenfeld%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15194258
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robert-Gangneux%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22491772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robert-Gangneux%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22491772
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dard%C3%A9%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22491772
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endoplasmático e lisossomo), além de outras organelas particulares ao parasito (conóide, 

micronemas, roptrias, grânulos densos e apicoplasto) (figura 1). O parasito apresenta dois 

sistemas de membrana, uma simples externa e uma dupla interna formada pelo acoplamento 

de duas membranas unitárias. A membrana externa é contínua, enquanto a interna é fenestrada 

e incompleta, principalmente no polo anterior do parasito (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 

1998; NEVES,  2005).       

A região anterior do parasito é caracterizada pela presença do complexo apical onde se 

encontra o conóide. O complexo apical constitui uma prega localizada na membrana 

plasmática do parasito, delimitando uma depressão central. O conóide é uma estrutura em 

forma de cone, formada por três anéis de microtúbulos, sendo dois na região apical e um 

situado posteriormente, conhecido como anel polar. Do anel polar parte uma rede de 

citoesqueleto composta por vinte e dois microtúbulos que se dispõe de maneira espiral sob o 

complexo de membrana interna e se estendem em sentido a região posterior do parasito. No 

interior do conóide estão as micronemas e roptrias. Além de manter a forma do parasito, estas 

estruturas estão envolvidas com a mobilidade e direcionamento de vesículas secretórias 

durante o mecanismo de invasão (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; HU et al., 2006).     

Na parede interna do conóide existem dois microtúbulos justapostos entre si que 

acompanham toda a extensão dessa organela. Dentro dessa estrutura estão as micronemas e as 

roptrias (LERICHE; DUBREMETZ, 1990; NEVES,  2005). A proteólise induzida por essas 

organelas está associada com a invasão de T. gondii á célula hospedeira (CARRUTHERS, 

2006).  

As micronemas são organelas secretoras de moléculas adesivas, domínios tipo 

integrinas, fator de crescimento epitelial e lectina, sendo localizada na região apical do 

parasito e abaixo do complexo da membrana interna (FOURMAUX et al., 1996; MEISSNER 

et al., 2002; SAOUROS et al., 2005) (figura 1). Essas organelas atuam no reconhecimento e 

na adesão inicial do parasito aos receptores de superfícies da célula hospedeira 

(CARRUTHERS, 2002; NEVES, 2005). Onze proteínas de micronemas já foram descritas 

(MIC1 a MIC11), sendo que a MIC-1, MIC-4 e MIC-6 possuem propriedades de adesão 

celular. Já a proteína MIC-2 está presente em todos os estágios invasivos do parasito e possui 

um importante papel no conhecimento da célula hospedeira (CARRUTHERS, 2002; SIBLEY, 

2004).  

As roptrias são organelas especializadas associadas com as micronemas, sendo seu 

conteúdo liberado durante a invasão do parasito, movimento de junção e formação do vacúolo 

parasitóforo (BRADLEY et al., 2005; BOOTHROYD; DUBREMETZ, 2008).  Roptrias estão 
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localizadas na região anterior do núcleo do parasito e são constituídas por formações 

membranosas de extremidades dilatadas (LYCKE; CARLBERG; NORRBY, 1975; BLACK; 

BOOTHROYD, 2000) (figura 1). Já foram descritas vinte e nove proteínas de roptrias (ROP1 

a ROP29) e elas estão associadas à internalização do parasito à célula hospedeira 

(BOOTHROYD; DUBREMETZ, 2008). Essa internalização é feita através da liberação de 

enzimas proteolíticas, como ROP-1 ou PEF (fator de incremento de penetração), que atuam na 

digestão de proteínas da membrana celular do hospedeiro (KIM; WEISS, 2004). Além disso, 

as roptrias liberam seu conteúdo protéico no citoplasma da célula hospedeira e atuam na 

formação do vacúolo parasitóforo ficando associadas a ele, garantindo a natureza não 

fusogênica do vacúolo e atuando no recrutamento de mitocôndrias e retículo endoplasmático 

(SINAI; WEBSTER; JOINER, 1997; CARRUTHERS, 2002; SINAI, 2008).  

A primeira proteína liberada pelas roptrias identificada foi a ROP-2, uma proteína 

transmembrânica do vacúolo parasitóforo que fica exposta no citoplasma da célula 

hospedeira. A ROP-2 esta envolvida na associação das mitocôndrias da célula hospedeira ao 

vacúolo parasitóforo (HAJJ et al., 2006). ROP-16 é uma quinase treonina/serina que penetra 

no núcleo das células do hospedeiro e induz a secreção de interleucina-12 (IL-12), contudo 

essa interação é dependente da cepa de T. gondii envolvida (SAEIJ et al., 2007). ROP-18 está 

associada com o vacúolo parasitóforo e no controle de replicação do parasito. Além disso, 

ROP-18 mostra alta divergência entre cepas, sendo determinante nas cepas de alta virulência 

(tipo I) (TAYLOR et al., 2006; BRADLEY; SIBLEY, 2007; EL HAJJ et al., 2007; LIM et al., 

2013). Outras proteínas tais como Rab11 e toxofilina têm sido identificadas como proteínas 

pertencentes às roptrias. Rab11 está envolvida no controle de reciclagem do colesterol, 

enquanto toxofilina se liga a actina facilitando a invasão do parasito (HÖLTTÄ-VUORI et al., 

2002; POUPEL et al., 2002).    

O apicoplasto é uma organela tipo cloroplasto não fotossintetizante encontrada 

próximo ao núcleo do parasito formado por quatro membranas (figura 1). Sua função inclui a 

síntese da heme, biossíntese de lipídios e participação na via do isoprenóide. Essa via é 

importante na síntese da molécula sinalizadora do ácido abscísico que regula a sinalização 

dependente de cálcio na invasão do hospedeiro (NAGAMUNE et al., 2008).  

Além das roptrias, micronemas e apicoplasto, há no citoplasma destes parasitos, 

estruturas envoltas por membranas de conteúdo elétron-denso. Tais estruturas denominam-se 

grânulos densos e contém uma família de glicoproteínas de diferentes pesos moleculares 

(GRA1 a GRA10). Uma das funções desses grânulos é a liberação de glicoproteínas no 

vacúolo parasitóforo, possibilitando ao parasito evadir das respostas imunes da célula 
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hospedeira, bem como a formação de túbulos especializados para aumentar a aquisição de 

nutrientes pelo parasito (COPPENS et. al., 2006; CARRUTHERS; BOOTHROYD, 2007).  

 

 

Figura 1. Representação esquemática comparando a ultraestrutura de dois estágios infectantes de T. gondii, 

taquizoíto (esquerda) e bradizoíto (direita) (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998). 

 

1.4 Interação parasito – hospedeiro 

T. gondii apresenta a capacidade de invadir uma variedade de células do hospedeiro. 

Essa invasão é um processo ativo, complexo e depende de múltiplos fatores de regulação, tais 

como, mobilidade do parasito e secreção de proteínas a partir de suas organelas (micronemas, 

roptrias e grânulos densos) (BLADER; SAEIJ, 2009; ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ,  

2012).  

A ligação na membrana celular do hospedeiro é um pré-requisito para invasão do 

parasito e requer a secreção de adesinas dependente de cálcio a partir das micronemas, tais 

como MIC2, que reconhecem receptores celulares do hospedeiro e promovem a orientação do 

parasito. A invasão celular depende de uma interação complexa entre a superfície da célula 

hospedeira e do parasito, um processo denominado movimentação do tipo gliding, onde 

ocorre uma interação entre actina-miosina e rearranjos dinâmicos do citoesqueleto do parasito 

(CARRUTHERS; BOOTHROYD, 2007).  Essa invasão é um processo rápido, ocorrendo 
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entre 15 a 30 segundos, sendo distinto do processo normal de endocitose (ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ,  2012). 

T. gondii forma uma associação forte entre sua extremidade apical e a membrana da 

célula hospedeira, denominada de movimento de junção, levando a internalização do parasito 

dentro do vacúolo parasitóforo. Esse movimento de junção induz o parasito a expressar em 

sua superfície o antígeno de membrana apical (AMA1), secretado pelas micronemas, e a 

secreção de proteínas constituintes das roptrias (RONs), tais como RON2, RON4, RON5 E 

RON8. Juntas, essas proteínas promovem a locomoção do parasito para o interior da célula 

hospedeira (ALEXANDER et al., 2005; DUBREMETZ, 2007; STRAUB et al., 2009). A 

formação da membrana do vacúolo parasitóforo requer a secreção de proteínas das roptrias, 

tais como ROP-2 e ROP-18, bem como a secreção de proteínas dos grânulos densos durante a 

primeira hora após a invasão do parasito (EL HAJJ et al., 2007; LALIBERTÉ; 

CARRUTHERS, 2008).  

A maioria das proteínas transmembranas do hospedeiro são removidas da membrana 

do vacúolo parasitóforo durante o processo de invasão, alterando assim as características 

bioquímicas da membrana do vacúolo parasitóforo e impedindo a fusão com lisossomos ou 

qualquer vesícula citoplasmática. A secreção de grânulos densos também mantém o 

desenvolvimento de uma rede complexa de túbulos de membrana que se desenvolve a partir 

da membrana do vacúolo parasitóforo e se estende até o lúmen vacuolar (MERCIER et al., 

2005). 

Essa rede de túbulos está envolvida na troca de nutrientes entre o parasito e a célula 

hospedeira, facilitando o tráfego de triptofano, arginina, poliamidas, purinas, colesterol, ferro 

entre outros nutrientes essenciais do citoplasma celular para o parasito, auxiliando em sua 

sobrevivência (CHAUDHARY et. al., 2004; FOX; GIGLEY; BZIK, 2004; GAIL; GROSS; 

BOHNE, 2004;  SEABRA et al., 2004; NISHIKAWA  et. al., 2005; LALIBERTÉ; 

CARRUTHERS, 2008). Além disso, o vacúolo parasitóforo está associado com as 

mitocôndrias da célula hospedeira contribuindo para o metabolismo do parasito (ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ,  2012).  A saída do parasito da célula é um processo ativo que 

depende do aumento nas concentrações de cálcio intracelular liberado a partir do 

armazenamento celular (SIBLEY, 2010). 
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1.5 Formas infectantes e ciclo biológico 

T. gondii apresenta uma forma de vida heteroxênica, tendo como hospedeiro definitivo 

(reprodução sexuada) gatos e outros felídeos e hospedeiros intermediários (reprodução 

assexuada) animais de sangue quente, incluindo humano e aves. O parasito tem três formas 

infectantes: taquizoítos, bradizoítos e oocistos (TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000; 

ROBERT-GANGNEUX; DARDÉ,  2012). Todas as três formas são infecciosas tanto para o 

hospedeiro definitivo quanto para o hospedeiro intermediário, e sua via de transmissão ocorre 

principalmente por ingestão oral de oocistos infecciosos do meio ambiente (solo, água ou 

alimentos), ingestão de cistos teciduais em carne crua ou mal cozida ou vísceras de 

hospedeiro intermediário e transmissão transplacentária de taquizoítos, além disso, taquizoítos 

podem ser transmitidos através do leite da mãe infectada para o filho (DUBEY; LINDSAY; 

SPEER, 1998; CARRUTHERS; SUZUKI, 2007).  

O taquizoíto é a forma de disseminação do parasito (grego: tachis = rápido), medindo 

2-4 µm de largura e 4-8µm de comprimento, capaz de invadir todo tipo de célula por 

penetração ativa, multiplicando dentro do vacúolo parasitóforo. Depois de repetidas 

replicações, as células do hospedeiro são rompidas e os taquizoítos são disseminados pela 

corrente sanguínea infectando todo o organismo, incluindo o sistema nervoso central, olhos, 

tecido muscular cardíaco e esquelético e placenta. Taquizoítos causam uma resposta 

inflamatória forte, levando a destruição tecidual característica das manifestações clínicas da 

doença. Sua transformação em bradizoítos é realizada pela pressão da resposta imune do 

hospedeiro (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; MONTOYA; LIESENFELD,  2004).  

Os bradizoítos são originados a partir da conversão dos taquizoítos em estágios de 

divisão lenta (grego: brady = lento), são encontrados dentro de cistos teciduais durante a 

infecção crônica. São morfologicamente idênticos aos taquizoítos, contudo expressam 

moléculas de estágio específico, apresentando função diferente. Cistos teciduais contêm 

centenas a milhares de bradizoítos e são formados dentro das células hospedeiras encontradas 

no tecido muscular cardíaco ou esquelético e cérebro. Seu tamanho é variado podendo medir 

entre 5 -70 µm. Os bradizoítos podem ser liberados dos cistos e se diferenciarem em 

taquizoítos causando o reaparecimento da infecção em pacientes imunocomprometidos 

(DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998; MONTOYA; LIESENFELD,  2004). 

Os oocistos são esféricos, medem entre 10-12µm e possuem uma parede dupla robusta 

que lhe confere proteção contra ações mecânicas e químicas. Sua parede é formada por mais 

de 90% de proteínas, sendo várias proteínas ricas em tirosina e cisteína. O oocisto é a forma 
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de resistência do parasito e são encontrados nas fezes de felinos. Durante a infecção aguda, 

milhares de oocistos são liberados nas fezes dos gatos por 7-21 dias, esses oocistos contém 

esporozoítos que dão origem aos taquizoítos (DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998;  MAI et 

al., 2009; DUMÈTRE et al., 2013).  

A reprodução sexual ocorre somente em felídeos (gatos domésticos ou selvagens). 

Após a ingestão de cistos presente no tecido de um hospedeiro intermediário, a parede do 

cisto é destruída por enzimas gástricas. Os bradizoítos infectam os enterócitos, onde começam 

a multiplicação assexuada (endodiogenia), caracterizada pelo desenvolvimento de merozoítos 

dentro do esquizonte (DUBEY, 1998). Esse primeiro passo é seguido por um 

desenvolvimento sexual com a formação dos gametas masculinos e femininos (gametogonia) 

no epitélio do intestino delgado (FERGUSON, 2002). Após a fertilização, oocistos formados 

dentro dos enterócitos, são liberados no lúmen intestinal por rompimento das células e 

excretados como forma não esporulada nas fezes de gatos (TENTER; HECKEROTH; 

WEISS, 2000). 

O processo de esporogonia ocorre após alguns dias no meio externo. Isso implica uma 

redução da meiose e mudança morfológica levando a formação de um oocisto esporulado com 

dois esporocistos, cada um contendo quatro esporozoítos haploides. A liberação de oocistos 

começa 3 a 7 dias após a ingestão de cistos teciduais e pode continuar por mais 20 dias. Gatos 

infectados podem liberar em torno de 100 milhões de oocistos nas fezes (JONES; DUBEY, 

2010). Esses podem infectar vários hospedeiros intermediários, praticamente todos os animais 

de sangue quente, de mamíferos a aves, quando ingeridos juntos aos alimentos ou água. 

Oocistos também podem infectar outros gatos embora seja menos eficiente (ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ, 2012).  

No hospedeiro intermediário, o parasito apresenta duas fases no desenvolvimento 

assexuado. Na primeira fase, após a ingestão do oocisto, esporozoítos são liberados. Eles 

penetram no epitélio intestinal onde diferenciam em taquizoítos. Esses taquizoítos replicam 

rapidamente por endodiogenia dentro de qualquer tipo de célula e disseminam por todo o 

organismo. A segunda fase começa quando taquizoítos iniciam a conversão para bradizoítos 

(cisto tecidual) ocorrendo a partir de 7-10 dias após a infecção. Dentro do cisto tecidual, 

bradizoítos se multiplicam por endodiogenia, e apresentam alta afinidade por tecido muscular 

e cerebral, contudo, podem ser encontrados em vísceras, tais como pulmão, fígado e rins 

(DUBEY; LINDSAY; SPEER, 1998). Cisto tecidual é o estágio de vida terminal no 

hospedeiro intermediário sendo altamente infeccioso e podem permanecer durante toda a vida 

na maioria dos hospedeiros (TENTER; HECKEROTH; WEISS, 2000). 
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Após a ingestão desses cistos teciduais por um hospedeiro intermediário através de 

carne crua ou mal cozida, os cistos são rompidos e passam pelo trato digestivo causando a 

liberação dos bradizoítos. Os bradizoítos irão infectar o epitélio intestinal do novo hospedeiro 

podendo se diferenciar em taquizoíto disseminando por todo o organismo (ROBERT-

GANGNEUX; DARDÉ, 2012). 

 

1.6 Cepas de T. gondii 

Na Europa, América do Norte e África existem três linhagens clonais dominantes de 

T. gondii conhecidas como tipo I, tipo II e a tipo III (SIBLEY; BOOTHROYD, 1992). Essas 

linhagens diferem em sua prevalência, virulência, capacidade migratória dentro do hospedeiro 

e habilidade para converter em bradizoítos. Expansões dessas linhagens coincidem com a 

domesticação de gatos, bem como, mudanças na prática agrícola nos últimos anos (SU et al., 

2003). Múltiplas infecções com diferentes cepas podem resultar na produção de um número 

grande de formas recombinantes e atípicas, que são altamente prevalentes na América do Sul 

onde cepas exóticas, tais como COUG, MAS e CAST são encontradas (LINDSTRÖM et al., 

2008; SIBLEY et al., 2009; DUBEY et al., 2011).      

Cepas do tipo I (RH, GT1, CAST e VEL) são virulentas em camundongos e podem 

causar a morte desses animais. Em humanos, a cepa tipo I está associada a manifestações 

clínicas graves da toxoplasmose, incluindo manifestações oculares atípicas e surtos agudos, 

além de ser registradas em pacientes com doenças congênitas (APPLEFORD; SMITH, 2000; 

BOOTHROYD; GRIGG, 2002; GRIGG et al., 2010).  

As cepas do tipo II (ME-49, PDS e PLK) e tipo III (VEG e CEP) são 

significantemente menos virulentos em camundongos e a infecção por essas cepas tendem a 

cronificar. Cepa tipo II são mais comumente isolado a partir de casos clínicos de 

toxoplasmose em seres humanos e em pacientes portadores do vírus da imunodeficiência 

adquirida (HIV). Cepas do tipo III têm sido registradas a partir de isolados de animais 

(HOWE; SIBLEY, 1995; AJZENBERG et al., 2002).  

Estudos sugerem que em muitos outros lugares do mundo outros genótipos de T. 

gondii predominam (LEHMANN et al., 2006) e que esses outros genótipos possam 

representar isolados zoonóticos relacionados com espécies de animais não domesticados. 

Embora esses isolados tenham características de expansão clonal (KHAN et al., 2007), em 

geral seu genótipo são mais variáveis, sugerindo que o ciclo de vida sexual tem sido mais 

importante na evolução desses isolados de T. gondii (BELFORT-NETO et al., 2007).   
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1.7 Resposta Imune ao parasito 

A resposta imunológica a infecção por T. gondii é individual, complexa e  

compartimentalizada. Esta variação individual pode ser explicada pelo elevado nível de 

heterogeneidade no background genético dos indivíduos. Além disso, T. gondii tem a 

capacidade de se disseminar por todos os tecidos e cada compartimento tecidual apresenta sua 

própria resposta imune específica, em particular no sistema nervoso central e na placenta 

(FILISETTI; CANDOLFI, 2004).   

Para manter no hospedeiro, T. gondii contém uma série de genes que permitem a 

invasão de células do hospedeiro, modulação da expressão gênica e evasão da resposta imune. 

Essas estratégias incluem alterações na expressão e secreção de citocinas imunomodulatórias, 

alterações na viabilidade celular e bloqueando os mecanismos antimicrobianos. Contudo, T. 

gondii não consegue suprimir totalmente a resposta imune do hospedeiro, e sim, diminuir 

parcialmente. Portanto, T. gondii parece manter um delicado equilíbrio entre a indução e 

supressão da resposta imune garantindo a sobrevivência tanto do hospedeiro quanto do 

parasito (MUNOZ; LIESENFELD; HEIMESAAT, 2011).  

Durante a resposta imune inata, monócitos, neutrófilos e células dendríticas (DCs) são 

recrutados para os sítios de infecção sendo necessária para resistência do organismo durante a 

infecção por T. gondii. Uma das funções da resposta imune inata é a capacidade de reconhecer 

o patógeno e produzir IL -12 que estimulam as células NK e células T a produzirem IFN-γ 

(GAZZINELLI et al., 1993; HUNTER et al., 1994). IFN-γ é o maior mediador de resistência 

à infecção por T. gondii e ativa vários mecanismos intracelulares para eliminar o parasito e 

inibir sua replicação. Estudos utilizando camundongos deficientes em IL-12 ou IFN-γ 

infectados com T. gondii morrem com a doença aguda e não conseguem controlar a carga 

parasitaria (SUZUKI; ORELLANA, 1988; GAZZINELLI et al., 1994).  

Receptores do sistema imune inato tais como os receptores tipo-Toll (TLRs) têm um 

importante papel no reconhecimento do parasito pelo hospedeiro. Os TLRs específicos 

envolvidos no reconhecimento de T. gondii incluem TLRs 2, 4, 9, e 11. TLR-11 responde a 

moléculas tipo profilinas que são conservadas entre parasitos protozoários, enquanto TLRs 2 e 

4 reconhecem glicosilfosfatidilinositóis na superfície do parasito (YAROVINSKY et al., 

2005; DEBIERRE-GROCKIEGO et al., 2007). Além disso, estudo utilizando camundongos 

deficientes da molécula adaptadora MyD88, que está envolvida na sinalização intracelular dos 

TLRs, são suscetíveis a infecção pela cepa ME-49 de T. gondii (SCANGA et al., 2002).    
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T. gondii regula a cascata de sinalização do fator nuclear κB (NFκB) e interfere com a 

ativação da proteína quinase associada com mitôgeno (MAPK), resultando no bloqueio 

transitório da produção de IL-12 e do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (BUTCHER; 

DENKERS, 2002). Estudos mostram que T. gondii interfere também na atividade 

trancricional de STAT1. O parasito interfere com o supressor da via de sinalização das 

citocinas (SOCs), regulando negativamente a transdução de sinal JAK/STAT prevenindo 

assim a produção de citocinas pró-inflamatórias (LANG et al., 2006; KIM; FOUTS; 

BOOTHROYD, 2007).    

Monócitos estão envolvidos na resistência durante a toxoplasmose, pois essa 

população celular contribui para o controle direto de T. gondii através da produção de 

espécies reativas de oxigênio e espécies intermediárias de nitrogênio, inibindo assim a 

replicação do parasito (DUNAY; SIBLEY, 2010). Além disso, camundongos deficientes no 

receptor de quimiocina CCR2, que é necessário para o recrutamento de monócitos para os 

sítios de infecção, exibem aumento na suscetibilidade quando infectados por T. gondii 

(ROBBEN; LAREGINA; KUZIEL, 2005; BENEVIDES et al., 2008). Monócitos também 

produzem IL-1 em resposta a antígenos solúveis de toxoplasma e esse fator aumenta os 

mecanismos efetores em macrófagos contra T. gondii (GAZZINELLI et al., 1995; 

HAMMOUDA et al., 1995).      

As células NK são outro tipo de população inata envolvida na imunidade contra T. 

gondii. Células NK migram para os tecidos linfoides dos sítios de infecção onde liberam IFN-

γ ativando os macrófagos e aumentando a expressão de MHC classe II. Camundongos 

deficientes em CCR5 (receptor de quimiocina envolvido na migração de células NK) 

infectados com T. gondii mostram diminuição no recrutamento de células NK para os sítios 

de infecção (KHAN et al., 2006). Além disso, estudos com camundongos deficientes de 

células T mostram que as células NK fornecem um mecanismo limitado de resistência à 

infecção por T. gondii através da produção de IFN-γ (DENKERS et al., 1993; SHER et al., 

1993; HUNTER et al., 1994).  

Durante a resposta imune adaptativa, as células T CD4
+
 fornecem várias funções 

reguladoras em mediar à resistência na toxoplasmose. No estágio inicial da infecção, células T 

CD4
+ 

contribuem para resposta de células T CD8
+ 

e células B através da produção de 

citocinas, tais como IFN-γ ou expressando CD40L, um ligante de CD40 que é expresso em 

macrófagos e em outras células inatas, ativando mecanismos efetores e fazendo com que essas 
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células controlem a infecção crônica (REICHMANN et al., 2000; JOHNSON; SAYLES, 

2002; LÜTJEN et al., 2006).  

Células T CD8
+ 

podem controlar a infecção por T. gondii através da produção de 

citocinas inflamatórias, tais como IFN-γ, interação entre CD40/CD40L ou através da citólise 

mediada pela perforina em células infectadas do hospedeiro (DENKERS et al., 1997; 

REICHMANN et al., 2000). Estudo utilizando camundongos deficientes em células T CD8
+ 

mostra que esses camundongos apresentam um aumento na suscetibilidade para T. gondii e 

morrem aproximadamente 50 dias pós-infecção (DENKERS et al., 1997). A resposta de 

células T CD8
+ 

a T. gondii é auxiliada por células T CD4
+
, embora estudos mostrem que a 

depleção de células T CD4
+ 

não afeta a magnitude da resposta de células T CD8
+ 

durante os 

estágios iniciais de expansão e ativação de células T CD8
+
, as células T CD4

+ 
são necessárias 

para proliferação de células T CD8
+ 

efetoras durante os estágios crônicos da infecção através 

da liberação de IL-2 (LÜTJEN et al., 2006).   

Infecção por T. gondii promove a produção de anticorpos e esses podem controlar o 

parasito. O papel dos anticorpos na imunidade contra T. gondii é demonstrado utilizando 

camundongos µMT (deficientes em células B). Esses camundongos desenvolvem uma 

resposta normal para IFN-γ, contudo morrem 3 a 4 semanas pós-infecção associada com uma 

alta carga de parasitos no sistema nervoso central (KANG; REMINGTON; SUZUKI, 2000). 

Esse aumento na suscetibilidade é devido a falta de anticorpos anti-T. gondii, pois um estudo 

mostrou que a transferência passiva de anticorpos confere proteção em camundongos 

deficientes de células B (JOHNSON; SAYLES, 2002). Anticorpos podem mediar efeitos 

protetores contra T. gondii por vários mecanismos. Estudos in vitro mostraram que esses 

anticorpos podem opsonizar o parasito para fagocitose, bloquear sua invasão e ativar a via 

clássica do complemento (SCHREIBER; FELDMAN, 1980; ERBE; PFEFFERKORN; 

FANGER, 1991; VERCAMMEN et al., 1999).  

Apesar da literatura nos fornecer muitas informações sobre a resposta imune durante a 

infecção por T. gondii, ainda não tem nada a respeito sobre a associação entre infecção por T. 

gondii e mediadores lipídicos.    

 

1.8 Corpos lipídicos 

Corpos lipídicos, também são conhecidos como gotículas lipídicas (LDs) ou 

adipossomos, são organelas citoplasmáticas dinâmicas e funcionalmente ativas envolvidas em 

diversas funções biológicas, tais como metabolismo lipídico, sinalização celular e tráfego de 
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membrana, além de serem encontrados em condições inflamatórias, neoplásicas e infecciosas 

(MURPHY, 2001; MARTIN; PARTON, 2006; MELO; SABBAN; WELLER, 2006). LDs são 

encontrados em todo tipo celular e desempenham um papel crítico na homeostasia lipídica. 

Sua estrutura é diferente das outras organelas, enquanto a maioria das organelas tem seu 

interior aquoso separado do citoplasma por uma bicamada de membrana, LDs contêm um 

núcleo formado de lipídios neutros delimitados por uma monocamada de fosfolipídios 

(PRINZ, 2013).  

LDs apresentam uma estrutura esférica composta por um núcleo de lipídios neutros 

contendo ésteres de colesterol, diacilglicerol (DAG) e/ou triacilglicerol (TAG) revestido por 

uma monocamada de fosfolipídios anfipáticos, com sua cadeia hidrofóbica voltada para o 

núcleo e sua porção hidrofílica interagindo com o citoplasma (WOLINS; BRASAEMLE; 

BICKEL, 2006). Os fosfolipídios que compõem a monocamada consistem de fosfatidilcolina, 

fosfatidiletanolamina e fosfatidilinositol, além disso, o colesterol pode estar presente em 

pequenas quantidades (TAUCHI-SATO et al., 2002; BARTZ et al., 2007).  Na monocamada 

dos LDs podem ser encontradas distintas proteínas que estão envolvidas na biogênese, tráfego 

e mobilização dessas organelas. As principais proteínas estruturais presentes na superfície dos 

LDs são as proteínas da família PAT (perilipin-adipofilina-TIP47) tais como perilipin, 

proteína relacionada à diferenciação de adipócitos (ADRP), “tail-interacting protein” de 47 

kDa (TIP47) e S3-12 (BLANCHETTE-MACKIE et al., 1995; BRASAEMLE et al., 1997; 

WOLINS et al., 2003).  

Proteína relacionada à diferenciação de adipócitos (ADRP), também conhecida como 

adipofilina, é uma proteína de 50 kDa conhecida por estar associada à LDs. ADRP foi 

originalmente encontrada como a maior proteína induzida nos estágios iniciais da 

diferenciação de adipócitos (JIANG; SERRERO, 1992), embora já se saiba que a proteína 

ADRP é expressa em uma variedade de tecidos e células (BRASAEMLE et al., 1997; 

SCHULTZ et al., 2002).  Além disso, estudos mostram que o aumento da expressão da 

proteína ADRP é obsevado em células THP-1 infectadas com Mycobacterium leprae e em 

macrófagos ativados com lipopolissacarídeo (TANIGAWA et al., 2008; FEINGOLD et al., 

2010).   

LDs de diferentes tipos celulares ou obtidos sob diferentes estímulos podem ser 

divergentes em sua composição proteica e/ou lipídica. Em adipócitos, as principais proteínas 

encontradas nos LDs nascentes são TIP 47 e S3-12, enquanto que nos LDs maduros a 

perilipin e ADRP são mais dominantes (WOLINS; BRASAEMLE; BICKEL,  2006). Além 

disso, em adipócitos o tamanho dos LDs é de aproximadamente 200 µm de diâmetro podendo 
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ocupar uma grande parte do citoplasma celular, contudo, em outros tipos celulares o tamanho 

dos LDs varia entre 0.1 – 5 µm diâmetro estando distribuídos pelo citoplasma (SAKA; 

VALDIVIA, 2012).  

Em leucócitos e macrófagos, a acumulação de LDs no citoplasma é induzida por uma 

variedade de estímulos ambientais, além de desempenhar um importante papel na resposta 

inflamatória (MURPHY, 2001). Estudos mostraram que os LDs apresentam em sua 

composição enzimas que estão envolvidas no metabolismo de eicosanoides (DVORAK et al., 

1993; BOZZA et al., 1997).  

Em células inflamatórias, LDs têm um importante papel na regulação do metabolismo 

do ácido araquidônico (AA). AA é um ácido graxo polinsaturado essencial com funções de 

sinalização e precursor das prostaglandinas e leucotrienos, sendo estocado na forma 

esterificada em LDs (YU et al., 1998). Além disso, LDs compartimentalizam as enzimas que 

estão envolvidas tanto na liberação do AA que é a fosfolipase A2, quanto no metabolismo das 

prostaglandinas e leucotrienos, a cicloxigenase (COX) e 5-lipoxigenase (5-LOX) 

respectivamente (DVORAK et al., 1993; BOZZA et al., 1997; YU et al., 1998).     

 

1.9 Biogênese e metabolismo dos LDs 

Embora muitos estudos mostrem que os LDs são originados no retículo 

endoplasmático (ER), existem divergências para explicar como essas organelas são formadas. 

O modelo clássico de biogênese dos LDs mostra que lipídios neutros são acumulados entre os 

folhetos citoplasmático e luminal da membrana do ER seguido pelo brotamento dos LDs 

cercados por uma monocamada de fosfolipídios derivados do folheto citoplasmático da 

membrana do ER (figura 2) (MURPHY, 2001). Em outro modelo, proposto com leucócitos, 

LDs seria formado pela incorporação de múltiplas voltas da membrana do ER (ambos os 

folheto citoplasmático e luminal no desenvolvimento do LDs). O acumulo de lipídios neutros 

iria se desenvolver entre as membranas dentro dos LDs (WAN et al., 2007). Uma vez 

formados, LDs citoplasmáticos são suscetíveis a aumentar seu volume ou por síntese lipídica 

ou pela fusão entre LDs (KUERSCHNER; MOESSINGER; THIELE,  2008; OLOFSSON et 

al., 2009). 

Lipídios armazenados são mobilizados sob demanda celular de energia pela atividade 

de lipases específicas e outras enzimas metabólicas. LDs são os locais de localização de 

enzimas envolvidas no metabolismo do colesterol e síntese de ácido graxo, indicando que 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saka%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22578141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valdivia%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22578141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kuerschner%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18088320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moessinger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18088320
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thiele%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18088320
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tanto os passos anabólicos quanto os metabólicos do metabolismo lipídico ocorrem nos LDs 

(BRASAEMLE et al., 2004; FUJIMOTO et al., 2004).  

Proteínas da família PAT são essenciais para o armazenamento e metabolismo de 

lipídios. No entanto, a origem das proteínas dos LDs e como essas proteínas anexam ou 

inserem na monocamada de fosfolipídios dos LDs não são completamente compreendidos. 

Além disso, para as proteínas estruturais e metabólicas, uma diversidade de outras proteínas 

tem sido identificada dentro dos LDs, sugerindo que de fato os LDs são organelas 

multifuncionais e sítios de eventos reguladores (MELO et al., 2011a).    

 

 

Figura 2. A formação de corpos lipídicos. No modelo atual de formação de corpos lipídicos, lipídios neutros são 

sintetizados entre os folhetos da membrana do retículo endoplasmático. OS corpos lipídicos maduros brotam a 

partir do retículo endoplasmático limitado com uma monocamada de fosfolipídios limitado por proteínas 

associadas aos corpos lipídicos. As proteínas associadas aos corpos lipídicos são membros da família PAT 

(perilipin, ADRP e TIP47) (MARTIN; PARTON, 2006).  

 

1.10 Interação entre LDs – patógenos   

Um aspecto inesperado da biologia dos LDs é sua interação com patógenos. Estudos 

mostram que existem muitos agentes patogênicos que são associados com a formação de LDs, 

tais como vírus, fungos, bactérias intracelulares e protozoários patogênicos. Embora à 

primeira vista não fizesse sentido que essas organelas seriam alvos para patógenos que 

procuram fontes de lipídios a partir do hospedeiro, novas evidências sugerem que LDs podem 

também ser mediadores centrais das repostas imunes (SAKA; VALDIVIA, 2012).  

Em experimentos com Mycobacterium bovis foi encontrado que esse patógeno é capaz 

de induzir a formação de LDs em dose e tempo dependente em macrófagos pleurais 

Citosol 

bicamada 
Triacilglicerol e ésteres de 

colesterol 

Monocamada de  

fosfolipídios 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saka%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22578141
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Valdivia%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22578141
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(D'AVILA et al., 2006). Acumulação de LDs também é identificada no interior de macrófagos 

da derme (MATTOS et al., 2010) e em células de Schwann de pacientes com hanseníase 

(MATTOS et al., 2011). LDs também estão envolvidos na esteatose hepática causada pelo 

vírus da hepatite C. LDs são alvos de proteínas do núcleo viral e podem representar o local 

para iniciar a montagem e produção de partículas virais novas (MCLAUCHAN, 2009). Além 

disso, aumento de LDs são observados em macrófagos e hepatócitos durante a infecção pelo 

vírus da dengue (DENV) (ASSUNÇÃO-MIRANDA et al., 2010). 

Acumulo de LDs a partir de infecções bacterianas e fúngicas são sítios de localização 

de 5-LO e COX-2 durante a infecção por Histoplasma capsulatum e Mycobacterium bovis 

(D'AVILA et al., 2006; SORGI et al., 2009). Aumento na formação de LDs em leucócitos tem 

sido correlacionado com um significante aumento na capacidade dessas células em gerar 

PGE2 e LTB4, sugerindo que os LDs são estruturas de resposta rápida envolvidas na produção 

de mediadores inflamatórios durante infecções (BOZZA et al., 2009).    

Infecções parasitárias também mostram um aumento na formação de LDs. A infecção 

aguda por Trypanosoma cruzi induz um aumento tanto do número quanto no tamanho dos 

LDs em macrófagos cardíacos e peritoneais no sexto e décimo segundo dia de infecção 

(MELO et al., 2003). Além disso, camundongos infectados com Plasmodium berghei 

apresentam em suas células hepáticas uma grande quantidade de LDs. (RODRÍGUEZ-

ACOSTA et al., 1998).  

Formação de LDs em leucócitos inflamatórios constitui sítios para a produção de 

mediadores inflamatórios (eicosanoides). LDs em macrófagos inflamatórios estão 

corelacionados com aumento da geração da prostaglandia E2 (PGE2) na doença de Chagas 

(MELO et al., 2003). Além disso, LDs formam o local predominante para a síntese de PGE2 

em macrófagos infectados com Mycobacterium bovis (D'AVILA et al., 2006). LDs são 

também estabelecidos como maior local intracelular para formação de leucotrieno C4 (LTC4) 

em eosinófilos durante condições alérgicas (BANDEIRA-MELO; PHOOFOLO; WELLER, 

2001), bem como formação de leucotrieno B4 (LTB4) em neutrófilos e macrófagos durante a 

sepsis (PACHECO et al., 2002; PACHECO et al., 2007).   

Muitos estudos tem avaliado a associação entre a formação de LDs e infecções por 

protozoários, contudo o papel exato dos LDs ainda permanece contraditório, pois alguns 

trabalhos mostram que os LDs podem servir como fontes de lipídios para a sobrevivência e 

multiplicação do parasito e outros estudos mostram que os LDs são fontes de mediadores 

inflamatórios. Apesar de conhecer essa associação entre muitos protozoários, ainda falta 

estudos avaliando a associação entre a formação dos LDs e a infecção por T. gondii.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bandeira-Melo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274187
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Phoofolo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274187
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weller%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274187
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weller%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11274187
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2. Justificativa 

 

Considerando que os corpos lipídicos são organelas funcionalmente dinâmicas e que 

estão envolvidos em processos de infecção por patógeno intracelular e podem ser fontes de 

lipídios envolvidos com a replicação do T. cruzi e, além disso, os corpos lipídicos são fontes 

de mediadores inflamatórios, este trabalho se justifica pela necessidade de melhorar o 

entendimento sobre os mecanismos de controle da infecção por Toxoplasma gondii a partir 

dos corpos lipídicos e consequentemente mediadores lipídicos, ou se por outro lado a 

presença desses contribuiria para proliferação do parasito através do fornecimento de 

membrana para sua multiplicação.  
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3. Objetivos 

3.1 Objetivo geral 

 

O objetivo deste trabalho experimental foi analisar a influência dos corpos lipídicos 

durante a infecção por Toxoplasma gondii em células hematopoiéticas e não hematopoiéticas. 

 

3.2 Objetivos específicos 

- Avaliar, comparativamente, a formação dos corpos lipídicos em células 

hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) e não hematopoiéticas (NIH/3T3) infectadas por 

Toxoplasma gondii; 

 

- Avaliar, comparativamente, a influências das cepas tipo I (RH) e tipo II (ME-49) de 

T. gondii na indução da formação de corpos lipídicos; 

 

- Verificar se o tratamento com ácido acetilsalicílico inibe a formação de corpos 

lipídicos durante a infecção por ambas as cepas de T. gondii; 

 

- Verificar se a inibição da formação dos corpos lipídicos pelo ácido acetilsalicílico 

influencia no parasitismo celular; 

 

- Verificar se a influência das cepas tipo I (RH) e tipo II (ME-49) de T. gondii induz a 

expressão da proteína ADRP. 
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4. Materiais e Métodos  

4.1 Cultura celular 

Linhagens celulares murino do tipo macrófagos RAW 264.7 e J774. 1, fibroblastos 

NIH/3T3 e linfócitos L12L10 foram adquiridas do American Type Culture Collection (ATCC, 

Manassas, VA, USA) e mantidas em cultura no Laboratório de Imunopatologia da 

Universidade Federal de Uberlândia. 

Os macrófagos e fibroblastos foram cultivados separadamente em frascos de cultura 

de 25cm² contendo meio DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) (Cultilab, Campinas 

– SP, Brasil) suplementado com 10% (v/v) de soro fetal bovino (SBF) (Cultilab, Campinas – 

SP, Brasil) e 2 mM L-glutamina, 100 U/mL penicilina e 100 mg/mL de estreptomicina 

(Sigma Chemical Co., St Louis, USA) em estufa umidificada a 37º C e 5% de CO2.   

Para obtenção de interferon-gamma (IFN-γ), linfócitos L12L10 foram cultivados em 

frascos de cultura de 25cm² contendo meio RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute) 

(Cultilab, Campinas – SP, Brasil) suplementado com 10% (v/v) de soro fetal bovino (SBF) 

(Cultilab, Campinas – SP, Brasil) e 2 mM L-glutamina, 100 U/mL penicilina e 100 mg/mL de 

estreptomicina (Sigma Chemical Co., St Louis, USA) em estufa umidificada a 37º C e 5% de 

CO2. 

 

4.2 Parasitos 

Cepas RH e ME-49 de T. gondii foram mantidas na linhagem de células epiteliais 

uterinas humanas (HeLa) cultivadas em meio RPMI 1640 (Cultilab, Campinas – SP, Brasil) 

suplementado com 2% (v/v) de soro fetal bovino (SBF) (Cultilab, Campinas – SP, Brasil) e 2 

mM L-glutamina, 100 U/mL penicilina e 100 mg/mL de estreptomicina (todos reagentes da 

Sigma Chemical Co., St Louis, USA). Os parasitos foram mantidos por passagem seriada em 

intervalos regulares de 48 horas e incubados em estufa umidificada a 37ºC e 5% de CO2. 

 

4.3 Avaliação dos LDs por microscopia de luz 

As células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3 foram retiradas dos frascos de cultura, 

centrifugadas e ressuspensas em 1ml de meio com soro e contadas em câmara de Neubauer. A 

viabilidade celular foi avaliada pela coloração com azul de tripan. Após o ajuste para uma 

concentração de 3x10
4 

células a cada 200 µL de meio, as células foram plaqueadas em placas 
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de cultura de 24 poços sobre lamínulas circulares de 13 mm e incubadas durante 24 horas a 

37ºC e 5% de CO2.  

Nas lamínulas com as células aderidas foram adicionados taquizoítos de T. gondii, 

cepa RH ou ME-49, na proporção de 5 parasitos por célula (5:1) durante três horas a 37ºC e 

5% de CO2. Um grupo de células foi tratado com IFN-γ numa concentração de 1.5 ng/mL. 

Como controle as células foram incubadas somente com meio completo. Após período de 

infecção as células foram lavadas com meio completo para remoção dos parasitos não 

aderentes e incubadas por mais 24 horas a 37ºC e 5% de CO2.  

Para identificar os corpos lipídicos, as células foram fixadas em formol a 3,7% diluído 

em HBSS livre de Ca
2+

/Mg
2+ 

(pH 7.4) por 10 minutos e coradas com  oil red O, como descrito 

por MELO e colaboradores (2011b). As células foram lavadas com propileno glicol 100% por 

5 minutos a temperatura ambiente. Logo após as células foram incubadas com oil red O 

(Sigma Chemical Co., St Louis, USA) durante 10 minutos a 60º C. Em seguida, as células 

foram lavadas com propileno glicol 85% por 5 minutos a temperatura ambiente e lavadas duas 

vezes com água destilada. As células foram contra coradas com hematoxilina de Harris por 30 

segundos e montadas em meio aquoso.  

 As lâminas foram analisadas sob microscópio de luz e as células que apresentavam 

corpos lipídicos foram quantificadas a cada 200 células examinadas utilizando objetiva de 

100x.  As imagens foram adquiridas utilizando o programa LAS EZ (LAS EZ, Leica, Wetzlar, 

Germany).  

 

 4.4 Inibição da formação dos LDs 

As células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3 foram retiradas dos frascos de cultura, 

centrifugadas e ressuspensas em 1ml de meio com soro e contadas em câmara de Neubauer. 

Após o ajuste para uma concentração de 3x10
4 

células a cada 200 µL de meio, as células 

foram plaqueadas em placas de cultura de 24 poços sobre lamínulas circulares de 13 mm e 

incubadas durante 24 horas a 37ºC e 5% de CO2.  

Nas lamínulas com as células aderidas foram adicionados taquizoítos de T. gondii, 

cepa RH ou ME-49, na proporção 5:1 durante três horas a 37ºC e 5% de CO2. Após o tempo 

de infecção as células foram lavadas com meio completo para remoção dos parasitos não 

aderentes e tratadas com ácido acetilsalicílico (aspirina®, Bayer) na concentração de 5 µM 

durante 24 horas a 37ºC e 5% de CO2. Células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3  infectadas 
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com as cepas RH ou ME-49 de T. gondii não tratadas com aspirina foram utilizadas como 

controle da reação. 

Para verificar a inibição dos LDs, as células foram fixadas em formol a 3,7% diluído 

em HBSS livre de Ca
2+

/Mg
2+ 

(pH 7.4) por 10 minutos e coradas pela coloração de oil red O, 

conforme descrito acima. As lamínulas foram analisadas sob microscópio de luz e as células 

que apresentavam corpos lipídicos foram quantificadas a cada 200 células examinadas 

utilizando objetiva de 100x. As imagens foram adquiridas utilizando o programa LAS EZ 

(LAS EZ, Leica, Wetzlar, Germany). 

 

4.5 Coloração de hematoxilina e eosina 

Células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3 foram cultivadas e infectadas com ou sem 

tratamento com aspirina, como descrito acima. Após a fixação em formol a 3,7% diluído em 

HBSS livre de Ca
2+

/Mg
2+ 

(pH 7.4) por 10 minutos, as células foram lavadas com solução 

salina tamponada com fosfato 1X (PBS). Em seguida, as células foram incubadas com álcool 

100% e 70% durante 1 minuto cada. As células foram coradas com hematoxilina de Harris 

por 3 minutos e contra coradas com eosina por 1 minuto, depois as células foram lavadas com 

uma solução de álcool 100% e ácido acético glacial na proporção de 2:1 (v/v) durante 1 

minuto e 20 segundos. As células foram lavadas novamente em álcool 100% duas vezes e 

montadas utilizando Entelan.  

As lâminas foram analisadas sob microscópio de luz com objetiva de 100x. As células 

infectadas foram quantificadas a cada 200 células examinadas e o número de parasitos foram 

contados a cada 200 células analisadas. As imagens foram adquiridas utilizando o programa 

LAS EZ (LAS EZ, Leica, Wetzlar, Germany). 

 

4.6 Imunohistoquímica para detecção da proteína ADRP 

Células cultivadas e infectadas, como descrito acima, foram lavadas em PBS 1X e 

fixadas com uma solução fixadora (4% de paraformaldéido e 0,0075% de glutaraldéido 

diluídos em PBS 1X, pH 7,4) durante 30 minutos. Após a fixação, as células foram 

permeabilizadas com 0,05% de saponina por 15 minutos a temperatura ambiente. Os sítios 

não específicos foram bloqueados com solução Q-PBS (0,01% de saponina, 2% de BSA 

diluídos em PBS 1X, pH 7,4) por 30 minutos a temperatura ambiente. Em seguida, as células 

foram incubadas com anticorpo primário de coelho anti–ADRP (Santa Cruz Biotechnology, 

Santa Cruz, CA) na concentração de 1/150 diluído em Q-PBS durante 1 hora a temperatura 
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ambiente. Após o tempo, as células foram lavadas com Q-PBS e incubadas com anticorpo 

secundário de cabra anti-coelho conjugado com CF488A (Sigma Chemical Co., St Louis, 

USA) na concentração de 1/300 e o núcleo foi marcado usando de TOPRO-3 (Life 

Technologies, Carlsbad, CA, USA) na concentração de 1/2000 durante 1 hora a temperatura 

ambiente, ambos diluídos em Q-PBS. Após a incubação, as células foram lavadas novamente 

em Q-PBS e montadas utilizando o reagente antifade SlowFade Gold (Life Technologies, 

Carlsbad, CA, USA). As amostras foram analisadas utilizando o microscópio confocal Zeiss 

LSM 510 Meta.  

 

4.7 Análise Estatística  

Análise estatística foi feita usando o software GraphPad Prism 5 (GraphPad Software, 

San Diego, CA, USA). Os resultados foram expressos em média e desvio padrão. Diferenças 

entre os grupos foram avaliadas usando o teste ANOVA e pós-teste de Bonferroni ou teste de 

Kruskal-Wallis e pós-teste de Dunn’s, Mann Whitney e teste t quando apropriado. Diferenças 

foram consideradas estatisticamente significantes quando p < 0,05. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=carlsbad+california&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIHiF1kUp6npZWdbKWfX5SemJdZlViSmZ-HwrHKSE1MKSxNLCpJLSrWVFixcmJyFKMkn9zH7fzvj79bOC8JAP2RSVthAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLEBEJsTKAIwFQ
https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=california&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIHiG2YZ16opZWdbKWfX5SemJdZlViSmZ-HwrHKSE1MKSxNLCpJLSo-9GuRaiSL_N-PXgdL-Hla7v5v3dwJAFQmsKhhAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLIBEJsTKAMwFQ
https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=united+states+of+america&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgysHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIniG2ZbF5uoKWVnWyln1-UnpiXWZVYkpmfh8KxykhNTCksTSwqSS0qli6eIpt2yHk_92amGXIz-NQu393_HABLwXLoYgAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLMBEJsTKAQwFQ
https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=carlsbad+california&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIHiF1kUp6npZWdbKWfX5SemJdZlViSmZ-HwrHKSE1MKSxNLCpJLSrWVFixcmJyFKMkn9zH7fzvj79bOC8JAP2RSVthAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLEBEJsTKAIwFQ
https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=california&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgwsHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIHiG2YZ16opZWdbKWfX5SemJdZlViSmZ-HwrHKSE1MKSxNLCpJLSo-9GuRaiSL_N-PXgdL-Hla7v5v3dwJAFQmsKhhAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLIBEJsTKAMwFQ
https://www.google.com.br/search?client=firefox-a&hs=6za&rls=org.mozilla:pt-BR:official&q=united+states+of+america&stick=H4sIAAAAAAAAAGOovnz8BQMDgysHnxCXfq6-gUlVRUp8rhIniG2ZbF5uoKWVnWyln1-UnpiXWZVYkpmfh8KxykhNTCksTSwqSS0qli6eIpt2yHk_92amGXIz-NQu393_HABLwXLoYgAAAA&sa=X&ei=yrTaUv-aF-qwsATuhIGQAw&ved=0CLMBEJsTKAQwFQ
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5. Resultados 

5.1 Infecção por T. gondii induz a formação de corpos lipídicos em células 

hematopoiéticas e não hematopoiéticas. 

 

Para verificar se a infecção por T. gondii é capaz de induzir a formação de LDs e se a 

cepa tipo I ou II do parasito influência nessa formação, macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e 

fibroblastos (NIH/3T3) foram infectados com a cepa RH ou ME-49 e as células que 

apresentavam em seu citoplasma LDs foram quantificadas. Células hematopoiéticas e não 

hematopoiéticas apresentam LDs citoplasmáticos normalmente (figura 3A). O estímulo com 

IFN-γ induziu 5 vezes mais, e a infecção com a cepa RH ou ME-49 induziu 11 vezes mais a 

formação de LDs nos macrófagos RAW 264.7 quando comparadas com o meio (figura 3B). O 

estímulo com IFN-γ e a infecção pela cepa RH foram capazes de induzir altos e similares 

níveis de formação de LDs, 3,4 vezes mais que o tratamento com meio nos macrófagos J774.1 

(figure 3C). A cepa ME-49 induziu níveis de formação de LDs 4 vezes maiores que o 

tratamento com o meio quando comparado com o estímulo com IFN-γ ou com a infecção com 

a cepa RH em macrófagos J774.1 (figura 3C). 

Nas células não hematopoiéticas, fibroblastos NIH/3T3, o estímulo com IFN-γ 

também induziu 2 vezes mais a formação dos LDs quando comparados com as células  

tratadas com meio (figura 3D) e altos níveis de formação de LDs, 4 e 5 vezes mais elevados 

foram detectados nas células infectadas com as cepa RH ou ME-49, respectivamente (figura 

3D). Nota-se que a infecção com a cepa ME-49 induz níveis maiores de formação de LDs 

quando comparados com a cepa RH (figura 3D).  

Portanto, T. gondii é capaz de induzir a formação dos LDs tanto em células 

hematopoiéticas quanto em células não hematopoiéticas. Além disso, a cepa ME-49 é capaz 

de induzir altos níveis de formação de LDs em células hematopoiética (J774.1) e não 

hematopoiéticas (NIH/3T3) quando comparada com a cepa RH.    

 

 

 

 

 

 

 

 



36 

 

 

 

 

 

M
e
io

IF
N

-g

R
H

M
E

-4
9

0

50

100

150

200

*

* *

#
#

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

é
lu

la
s

 c
o

m
 c

o
rp

o
s

 l
ip

íd
ic

o
s

/ 
2
0

0
 c

é
lu

la
s

 c
o

n
ta

d
a

s

M
e
io

IF
N

-g

R
H

M
E

-4
9

0

50

100

150

200

*

*
*

#

#
#

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

é
lu

la
s

 c
o

m
 c

o
rp

o
s

 l
ip

íd
ic

o
s

/ 
2
0

0
 c

é
lu

la
s

 c
o

n
ta

d
a

s

M
e
io

IF
N

-g

R
H

M
E

-4
9

0

50

100

150

200

* *
*

#

#

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

é
lu

la
s

 c
o

m
 c

o
rp

o
s

 l
ip

íd
ic

o
s

/ 
2
0

0
 c

é
lu

la
s

 c
o

n
ta

d
a

s

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MEIO IFN-γ 

NIH J774 

RH ME-49 

R
A

W
  

J
7
7
4
  

N
IH

  

RAW 

Figura 3. Infecção por T. gondii induz a formação de corpos lipídicos em células hematopoiéticas e não hematopoiéticas. 

(A) Fotomicrografia representativa da formação dos corpos lipídicos em macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e fibroblastos 

(NIH/3T3) infectados com as cepas RH ou ME-49 de T. gondii  a uma proporção de 5 parasitos/célula ou tratados com 

IFN-γ (1,5 ng/mL) durante 24 horas e corados pela coloração de oil red O para detecção dos corpos lipídicos. As setas 

pretas indicam os parasitos. O número de células com corpos lipídicos foi quantificado por 200 células examinadas em (B) 

RAW 264.7, (C) J774.1  e (D) NIH/3T3. *Diferença estatisticamente significante entre a infecção ou tratamento em relação 

ao meio. 
#
 Diferença estatisticamente significante entre a infecção e o tratamento. ANOVA e pós-teste de Bonferroni, p < 

0,05. Escala das barras = 10µm.  

A 
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5.2 A formação dos corpos lipídicos em células hematopoiéticas e não 

hematopoiéticas é inibida pelo ácido acetilsalicílico  

 

Para determinar se a formação dos LDs estava envolvida com a infecção por T. gondii, 

macrófagos (RAW 264.7 e J774. 1) e fibroblastos (NIH/3T3) foram infectados com as cepas 

RH ou ME-49 de T. gondii e tratados com ácido acetilsalicílico (AAS) durante 24 horas após 

infecção. Após 24 horas de tratamento ou 48 horas de infecção, observou-se uma diminuição 

na formação dos LDs em todas as linhagens celulares infectadas com a cepa RH ou ME-49 

(figura 4A). Macrófagos RAW 264.7 apresentaram uma diminuição na formação de LDs com 

o tratamento com AAS. O tratamento diminui os LDs tanto na infecção com a cepa RH 

quanto com a cepa ME-49 quando comparados com as células infectadas e não tratadas (p < 

0,0286) (figura 4B). O mesmo perfil de inibição foi observado nos macrófagos J774.1 quanto 

comparados com seu controle não tratado (p < 0,0286) (figura 4C). 

 Nos fibroblastos NIH/3T3 a formação dos LDs também diminuiu após o tratamento 

com AAS em ambas as infecções (RH ou ME-49) (p < 0,0286). Na infecção com a cepa ME-

49 observou-se uma maior inibição dos LDs quando comparados com a cepa RH (p < 0,0286) 

(figura 4D). Além disso, os fibroblastos mostraram uma tendência em formar menos LDs 

quando tratados com AAS em comparação com os macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) na 

infecção pelas cepas RH ou ME-49 de T. gondii.   

 Logo, a formação dos LDs durante a infecção por T. gondii pode ser inibida pelo 

tratamento com AAS. Além disso, o efeito do AAS conforme nossos dados é mais 

significativo em células não hematopoiéticas (NIH/3T3) infectadas com a cepa RH.   
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Figura 4. Corpos lipídicos são inibidos através do tratamento com ácido acetilsalicílico. (A) Fotomicrografia representativa 

da inibição dos corpos lipídicos em macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e fibroblastos (NIH/3T3) infectados com as cepas 

RH ou ME-49 de T. gondii  a uma proporção de 5 parasitos/célula durante 24 horas, tratados com ácido acetilsalicílico 

(AAS) na concentração de 5 µM e corados pela coloração de oil red O para detecção dos corpos lipídicos. As setas pretas 

indicam os parasitos. O número de células com corpos lipídicos foi quantificado por 200 células examinadas em (B) RAW 

264.7, (C) J774.1 e (D) NIH/3T3. *Diferença estatisticamente significante entre a infecção e o meio. 
#
 Diferença 

estatisticamente significante entre as infecções. Teste de Mann Whitney, p < 0,05. Escala das barras = 10µm. 
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5.3 Fibroblastos são mais suscetíveis à infecção por T. gondii  

 

O próximo passo era analisar se os altos níveis de células formando LDs estavam 

envolvidos com a quantidade de células infectadas pelas cepas RH e ME-49 de T. gondii. 

Macrófagos RAW 264.7 e J774.1 apresentaram índices similares de infecção quando 

infectados com a cepa RH ou ME-49, e não se observou diferença estatística entre cepas 

(figura 5A,B,C). A quantidade de fibroblastos NIH/3T3 infectados foi maior que macrófagos 

e não se observou diferenças quando essas células foram infectadas com as cepas RH ou ME-

49 (figura 5D).  

No entanto, diferença estatística só foi encontrada entre macrófagos RAW 264.7 e 

fibroblastos NIH/3T3 quando infectados pela cepa ME-49 (p < 0,05) e em macrófagos J774.1 

e fibroblastos NIH/3T3 quando infectados com a cepa RH (p < 0,05 ). Sugere-se que essa 

diferença em termos de formação de LDs e porcentagem de células infectadas visto nas 

linhagens celulares infectadas por T. gondii pode ser explicada pela produção e liberação no 

meio de mediadores inflamatórios. 
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Figura 5. Fibroblastos são mais suscetíveis a infecção por T. gondii. (A) Fotomicrografia representativa da infecção pelas 

cepas RH ou ME-49 em macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e fibroblastos (NIH/3T3) a uma proporção de 5 parasitos/célula 

durante 24 horas e corados com Hematoxilina e eosina. As setas pretas indicam os parasitos. O número de células 

infectadas foi quantificado por 200 células analisadas em (B) RAW 264.7, (C) J774.1 e (D) NIH/3T3. *Diferença 

estatisticamente significante entre os grupos infectados com a cepa ME-49, p < 0,05. ** Diferença estatisticamente 

significante entre os grupos infectados com a cepa RH. Teste de Kruskal-Wallis e pós teste de Dunn’s,  p < 0,05. Escala das 

barras = 10µm. 



41 

 

5.4 A inibição da formação dos corpos lipídicos aumenta a virulência por T. 

gondii 

Para verificar se os LDs estão envolvidos no controle do parasito ou se eles servem 

como fontes de lipídicos para a multiplicação parasitária, as células (RAW 264.7 e J774.1) 

infectadas com as cepas RH ou ME-49 de T. gondii foram tratadas com o ácido acetilsalicílico 

(AAS). As células foram quantificadas, bem como o número total de parasitos nos 

macrófagos e fibroblastos.   

Observamos que o tratamento com o ácido acetilsalicílico induziu um maior número 

de macrófagos RAW 264.7 e J774.1 infectados por ambas as cepas quando comparado com o 

macrófagos controles infectados e não tratados (figura 6A). Apesar da maior quantidade de 

células infectadas, os macrófagos não apresentaram divergência entre a infecção pelas cepas 

RH ou ME-49.  Macrófagos RAW 264.7 infectados com a cepa RH e tratado com AAS 

apresentaram uma tendência em serem mais infectados quando comparados com a cepa ME-

49 e com macrófagos J774.1 infectados com a cepa RH ou ME-49. No entanto, os 

fibroblastos NIH/3T3 não mostram diferença estatística na quantidade de células infectadas 

após o tratamento com AAS (figura 6A). 

O número de parasitos também foi aumentado após o tratamento com AAS. 

Macrófagos RAW 264.7 e J774.1 apresentaram maior quantidade de parasitos após o 

tratamento com AAS em relação ao grupo infectado e não tratado (figura 6B). Nas duas 

linhagens de macrófagos a infecção pela cepa RH mostrou uma maior quantidade de parasitos 

em relação à cepa ME-49, além disso, a infecção com a cepa RH nas células RAW 264.7 após 

o tratamento teve níveis altos de parasitos (figura 6B). Nos fibroblastos apenas a infecção com 

a cepa RH mostrou um aumento na quantidade de parasitos após o tratamento (figura 6B).  

A multiplicação dos parasitos foi aumentada nos macrófagos RAW 264.7 infectados 

com as cepas RH e ME-49 e nos fibroblastos NIH/3T3 infectados com a cepa RH após o 

tratamento com AAS. Contudo, macrófagos J774.1 não apresentaram diferença estatística na 

quantidade de parasitos por célula nas infecções pelas cepas RH ou ME-49 (figura 6C).   

Os dados sugerem que a formação dos LDs durante a infecção por T. gondii parece 

regular a multiplicação de parasitos em macrófagos, pois a sua inibição aumentou os níveis de 

células infectadas e a quantidade de parasitos em células hematopoiéticas (macrófagos RAW 

264.7 e J774.1). Apesar da inibição dos LDs não afetar a quantidade de células não 

hematopoiéticas infectadas (fibroblastos NIH/3T3), o número de parasitos da cepa RH é 

aumentado após a inibição por ASS. 
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Figura 6. A inibição dos corpos lipídicos aumenta a virulência por T. gondii. (A) Quantificação de células infectadas com 

as cepas RH ou ME-49 de T. gondii em macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e fibroblastos (NIH/3T3) a uma proporção de 5 

parasitos/célula e tratados com ácido acetilsalicílico (AAS) na concentração de 5 µM durante 24 horas. (B) Quantificação 

do número de parasitos em 200 células analisadas. (C) Avaliação da multiplicação dos parasitos em 200 células analisadas. 
*, **

Diferença estatisticamente significante entre os grupos. Teste t paired, p < 0,05.  

RAW 264.7 J774.1 NIH/3T3 
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5.5 Infecção por T. gondii induz a expressão da proteína ADRP em células 

hematopoiéticas e não hematopoiéticas 

 

Para determinar se a proteína ADRP está sendo expressa na membrana do LDs durante 

a infecção por T. gondii, reação de imunofluorescência foi realizada nos macrófagos RAW 

264.7 e J774.1 e fibroblastos NIH/3T3 infectados com as cepas RH ou ME-49 de T. gondii ou 

tratados com IFN-γ para detecção da proteína.  

Foi observado que a expressão de ADRP é pequena em macrófagos RAW 264.7 e 

J774.1 quando tratados com IFN-γ (figuras 7,8), contudo, a infecção com as cepas RH ou 

ME-49 de T. gondii aumentaram a expressão da proteína ADRP nesses macrófagos (figuras 

7,8). Além disso, a infecção com a cepa ME-49 em macrófagos RAW 264.7 e J774.1 induziu 

maior expressão da proteína ADRP comparada com células tratadas com IFN-γ ou infectadas 

com a cepa RH (figuras 7,8).  

A expressão da proteína ADRP também foi pequena nos fibroblastos NIH/3T3 após o 

tratamento com IFN-γ ou infectados com a cepa RH (figura 9). Contudo, quando as células 

NIH/3T3 foram infectadas com a cepa ME-49 foi observado um aumento na expressão da 

proteína ADRP de acordo com os altos níveis de formação dos LDs (figura 3D; figura 9). 

Portanto, nossos resultados sugerem que a expressão da proteína ADRP está envolvida 

com a formação de LDs independente a linhagem celular quando as células são infectadas 

com as cepas RH e ME-49 de T. gondii, mas principalmente com a cepa ME-49.  
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Figura 7. A infecção por T. gondii induz a expressão da proteína ADRP em macrófagos RAW 264.7. Imagem de 

microscopia confocal da expressão da proteína ADRP em macrófagos RAW 264.7 infectados com a cepa RH ou ME-49 de 

T. gondii em uma proporção de 5 parasitos/célula ou tratados com IFN-γ (1,5 ng/mL) durante 24 horas . 

Imunofluorescência foi realizada utilizando anticorpo anti-ADRP (verde) e o DNA nuclear marcado com iodeto de 

TOPRO-3 (azul). *Indica os parasitos. Escala das barras = 10 µm.  
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Figura 8. A infecção por T. gondii induz a expressão da proteína ADRP em macrófagos J774.1. Imagem de microscopia 

confocal da expressão da proteína ADRP em macrófagos J774.1 infectados com a cepa RH ou ME-49 de T. gondii em uma 

proporção de 5 parasitos/célula ou tratados com IFN-γ (1,5 ng/mL) durante 24 horas . Imunofluorescência foi realizada 

utilizando anticorpo anti-ADRP (verde) e o DNA nuclear marcado com iodeto de TOPRO-3 (azul). *Indica os parasitos. 

Escala das barras = 10 µm.  
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Figura 9. A infecção por T. gondii induz a expressão da proteína ADRP em fibroblastos NIH/3T3. Imagem de microscopia 

confocal da expressão da proteína ADRP em fibroblastos NIH/3T3 infectados com a cepa RH ou ME-49 de T. gondii em 

uma proporção de 5 parasitos/célula ou tratados com IFN-γ (1,5 ng/mL) durante 24 horas. Imunofluorescência foi realizada 

utilizando anticorpo anti-ADRP (verde) e o DNA nuclear marcado com iodeto de TOPRO-3 (azul). *Indica os parasitos. 

Escala das barras = 10 µm.  

CONTRASTE  

DE  

FASE ADRP TOPRO MERGE 

M
E

IO
 

IF
N

-γ
 

R
H

 
M

E
-4

9
 



47 

 

6. Discussão  

 

 Alterações no metabolismo lipídico e aumento do número de corpos lipídicos 

intracelular estão associados com muitas doenças inflamatórias causadas por agentes 

patogênicos intracelulares, tais como bactérias (D'AVILA  et al., 2006; MATTOS et al., 

2010), fungos (SORGI et al., 2009) e infecções parasitárias por Leishmania amazonensis 

(PINHEIRO et al., 2009), Trypanosoma cruzi (D'AVILA et al., 2011),  Plasmodium berghei 

(RODRÍGUEZ-ACOSTA et al., 1998) e Plasmodium falciparum (JACKSON et al., 2004).  

Embora o aumento na formação dos LDs seja encontrado em células do hospedeiro 

durante a infecção com vários agentes patogênicos, os mecanismos de biogênese da formação 

dos LDs e o seu papel na patogênese durante a infecção por T. gondii não são totalmente 

compreendidos.  

Estudos recentes mostraram que a formação dos LDs está envolvida na multiplicação 

de T. cruzi (D'AVILA et al., 2011), por outro lado, a colocalização entre os LDs com a 5-

lipoxigenase, bem como a sua indução é dependente de 5-lipoxigenase e TLR-2 na infecção 

por Histoplasma capsulatum, sugere que essas organelas ricas em lipídios estão envolvidas na 

proteção do hospedeiro (SORGI et al., 2009). Na infecção por Toxoplasma gondii, observou-

se que os corpos lipídicos parecem proporcionar uma fonte de lipídios para a biogênese das 

membranas do parasito (CHARRON; SIBLEY, 2002). Contudo ainda não é conhecido se os 

LDs estão envolvidos na resposta imune inata contra a infecção por T. gondii e a influência do 

tipo de cepa do parasito na formação dos LDs.  

Como macrófagos são necessários para a proteção do hospedeiro contra a infecção por 

T. gondii (DUNAY et al., 2008), avaliamos a formação dos LDs nessas células em 

comparação com fibroblastos murinos. Os resultados dos nossos experimentos mostraram que 

os LDs se formam durante a infecção com a cepa RH ou ME-49 de T. gondii, como 

demonstrado pelo grande número de células hematopoiéticas ou não hematopoiéticas 

contendo LDs em comparação com as células não infectadas.  

A utilização do estímulo com IFN-γ, uma citocina importante para ativar os 

macrófagos a desenvolver sua resposta inflamatória, é necessária para eliminar o parasito 

intracelular (NATHAN et al., 1983; MARTINEZ, 2011). Observamos que IFN- γ induz uma 

maior formação de LDs, principalmente em macrófagos J774.1, contudo níveis mais baixos 

foram detectados em macrófagos RAW 264.7 e fibroblastos NIH/3T3, apesar de serem mais 

elevados quando comparados com as células não estimuladas. Macrófagos J774.1 e RAW 

264.7 são derivados de camundongos BALB/c, no entanto, eles apresentam algumas 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Charron%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12118061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sibley%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12118061
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particularidades; as células RAW 264.7 não expressam TLR-5 e, portanto, não respondem ao 

estímulo com flagelina (MIZEL et al., 2003; WEST; DANCHO; MIZEL, 2005), apesar de 

não ter sido encontrada a molécula de flagelina em Toxoplasma.      

Cepas de T. gondii apresentam virulências diferentes, macrófagos (célula necessária 

para a imunidade do hospedeiro contra Toxoplasma) quando infectados com a cepa tipo I ou 

tipo III são alternativamente ativados, enquanto que macrófagos infectados com a cepa tipo II 

são classicamente ativados (JENSEN et al., 2011). Em nossos resultados observamos que 

células RAW 264.7 não apresentam diferença na formação dos LDs quanto infectados com a 

cepa RH ou ME-49, por outro lado, as células J774.1 apresentam uma indução mais elevada 

de formação dos LDs quando infectadas com a cepa ME-49 em comparação com a infecção 

com a cepa RH ou estímulo com IFN-γ.  

Estudos anteriores mostram que vários tipos de células podem formar LDs quando 

expostos a um agente patogênico ou derivados patogênicos (PACHECO et al., 2002; 

MOREIRA et al., 2009; BEILSTEIN et al., 2013). Embora as células J774.1 infectadas com a 

cepa ME-49 apresentaram formação de LDs mais elevada em comparação com a infecção 

com a cepa RH, e em células RAW 264.7 a infecção com a cepa RH ou ME-49 induziram a 

formação de LDs de forma semelhante, um grande número de células hematopoiéticas (RAW 

264.7 e J774.1) apresentaram LDs após a infecção com T. gondii. Além disso, nossos dados 

mostraram que os macrófagos J774.1 e fibroblastos NIH/3T3 apresentaram níveis mais 

elevados de formação de LDs quando infectados com a cepa ME-49 em comparação com os 

macrófagos RAW 264.7.  

Estudos anteriores mostraram que macrófagos RAW 264.7 infectados com a cepa tipo 

II (Pru) produzem baixos níveis de atividade da arginase mensurado pela conversão de L-

arginina em ureia, em contraste as células infectadas com cepa tipo I (RH) e tipo III (CEP) 

produzem baixos níveis de IL-23, IL-12p70 e níveis altos da atividade da arginase (JENSEN 

et al., 2011). Os diferentes níveis de células contendo LDs encontrado em nossos 

experimentos podem ser explicados pela divergência entre as cepas de T. gondii utilizada, 

como demonstrado no estudo de Jensen e colaboradores (2011).   

A formação dos LDs está envolvida com a sinalização e reconhecimento de patógenos 

por receptores do tipo Toll (TLR) e estudos experimentais têm mostrado que a formação dos 

LDs em macrófagos induzida com LPS é dependente de TLR-4 (PACHECO et al., 2002). 

Além disso, leucócitos derivados de camundongos deficientes em TLR-2 não conseguem 

formar LDs quando infectados com Mycobacterium bovis (D'AVILA et al., 2006) e a 

formação dos LDs é diminuída quando ocorre o bloqueio com anti-TLR-3 em células de 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=West%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15632166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dancho%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15632166
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mizel%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15632166
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Sertoli (WU et al., 2008). Assim a grande quantidade de LDs observados em nosso trabalho 

experimental pode ser devido a diferença de ativação dos TLRs entre diferentes tipos de 

células analisadas, uma vez que os macrófagos RAW 264.7 expressam TLR-2 e TLR-11, mas 

não expressam TLR-5, enquanto que os macrófagos J774.1 expressam TLR-2, mas não 

expressam TLR-11 (CAMPOPIANO, 2010; MATHUR et al., 2012). Além disso, o 

reconhecimento de T. gondii pelos TLRs é realizado por TLRs 2, 4, 9 e 11 (DEBIERRE-

GROCKIEGO et al., 2003; YAROVINSKY et al., 2005; GAZZINELLI; DENKERS, 2006). 

Então, a formação dos LDs em células hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) pode estar 

relacionada com a expressão de TLR, principalmente o TLR-2, e a ausência de TLR-11 

parece não afetar a formação dos LDs, como observados nas células J774.1.  

Estudos utilizando células não hematopoiéticas (NIH/3T3 e Swiss-3T3) demonstraram 

que essas células são capazes de formar LDs quando infectadas com adenovírus (IMAMURA 

et al., 2002). Em nosso trabalho verificamos que as células NIH/3T3 exibiram alta formação 

de LDs quando infectadas com a cepa RH ou ME-49.  

LDs são sítio de geração de mediadores inflamatórios, como os eicosanoides (MELO, 

et al., 2011a) e contem ácido araquidônico em linhagens celulares a exemplo dos  macrófagos, 

eosinófilos, neutrófilos e mastócitos. Além disso, a maior parte das enzimas envolvidas no 

metabolismo do ácido araquidônico está associada com LDs, tais como cicloxigenase, 

lipoxigenase e leucotrieno C4 sintase (DVORÀK et al., 1994; BOZZA et al., 1997; BOZZA et 

al., 1998).  A inibição da formação dos LDs utilizando drogas anti-inflamatórias não 

esteroidais tais como aspirina (inibidor da enzima cicloxigenase – COX-1 e COX-2) tem sido 

utilizada em modelos experimentais de infecção com Mycobacterium bovis e Trypanosoma 

cruzi para avaliar o efeito dos LDs na interação parasito-hospedeiro (D'AVILA  et al., 2006; 

D'AVILA et al., 2011). Em nossos experimentos, a aspirina foi eficaz em ambas as células 

hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) e não hematopoiéticas (NIH/3T3) na inibição da 

formação dos LDs, independente a cepa de T. gondii utilizada, embora os fibroblastos 

mostraram uma tendência a serem mais suscetíveis a inibição pela aspirina do que os 

macrófagos.   

A replicação do parasito T. gondii em seu vacúolo parasitóforo necessita de um 

aumento substancial na massa de membrana, de modo que estudos anteriores demonstraram 

que este parasito é seletivo em relação à aquisição e compartimentalização dos lipídios da 

célula hospedeira, sendo compartimentalizados em endomembrana no parasito, e em alguns 

casos, foram aparentemente integrados a membrana vacuolar, ressaltando a capacidade do 

parasito em desviar e usar recursos lipídicos a partir do hospedeiro, um processo que pode 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gazzinelli%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17110955
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contribuir com a biogênese da membrana do parasito (CHARRON; SIBLEY, 2002). De 

acordo com estudos anteriores, a origem dos lipídios da membrana de T. gondii pode ser a 

partir de três categorias: os lipídios são adquiridos a partir da célula hospedeira; os lipídios 

são sintetizados em grande quantidade pelo parasito independente dos lipídios da célula 

hospedeira e os lipídios são produzidos de novo pelo parasito, contudo a síntese não chega a 

satisfazer as necessidades do parasito (COPPENS, 2006). D’Ávila e colaboradores (2011) 

mostraram que a formação dos LDs está associada com o aumento da replicação de T. cruzi.  

Em nosso modelo experimental observamos que a inibição da formação dos LDs após 

24 horas de infecção por T. gondii induziu uma maior quantidade de células infectadas e um 

maior número de parasitos em células hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) quando 

infectadas com a cepa RH ou ME-49. O efeito da inibição só foi observado na quantidade de 

parasitos na infecção pela cepa RH nos fibroblastos (NIH/3T3). O número de parasitos por 

célula não foi afetado em macrófagos J774.1 após a inibição com aspirina, contudo, os 

parasitos (RH e ME-49) multiplicaram-se mais em células RAW 264.7. Nos fibroblastos 

apenas a cepa RH teve sua taxa de multiplicação aumentada com o tratamento. Os dados 

sugerem que em macrófagos a formação de corpos lipídicos parece estar relacionada com o 

controle do parasito, entretanto, nos fibroblastos, esses corpos lipídicos parecem estar 

envolvidos com o fornecimento de lipídios para formação de membrana e crescimento do 

parasito.  

 Para verificar se a formação dos LDs está associada com o número de células 

infectadas, nós analisamos a influência e virulência da cepa tipo I ou tipo II do parasito, RH e 

ME-49, respectivamente, em células hematopoiéticas e não hematopoiéticas. Não foi 

encontrada diferença no número de células infectadas comparada entre a cepas RH e ME-49 

em células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3. Contudo, observamos que os fibroblastos 

NIH/3T3 apresentam uma tendência em serem mais infectadas quando comparadas com os 

macrófagos. No entanto, a baixa contagem de células infectadas nas linhagens celulares com o 

alto número de células formando LDs pode ser explicada pela formação indireta de LDs, 

como por exemplo, a partir da liberação de citocinas, quimiocinas e mediadores lipídicos que 

são liberados no meio e ativam células vizinhas em condições inflamatórias (D'AVILA et al., 

2007; D'AVILA; MAYA-MONTEIRO; BOZZA, 2008).  

 Varias proteínas estruturais estão associadas com a formação dos LDs, sendo a 

proteína ADRP a mais abundante em LDs em células do fígado e macrófagos, além de estar 

envolvida no transporte e armazenamento de lipídios neutros (ROBENEK et al., 2005; 

MAGRA et al., 2006; MASUDA et al., 2006). Estudos têm demonstrado que existe uma 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Charron%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12118061
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associação entre a expressão da proteína ADRP e condições patológicas, tais como infecção 

por Mycobacterium leprea (TANIGAWA et al., 2008; DEGANG et al., 2012), progressão da 

aterosclerose (MOTOMURA et al., 2006) e esteatose hepática (NUOTIO et al., 2007; ). 

Nossos resultados mostraram que a infecção por T. gondii induz a expressão da proteína 

ADRP em ambas as células hematopoiéticas e não hematopoiéticas. Contudo, a cepa ME-49 

mostrou uma maior capacidade em induzir a expressão da proteína ADRP e formação de LDs 

quando comparadas com a cepa RH, pelo menos nas células J774.1 e NIH/3T3.  

A baixa expressão da proteína ADRP e a alta quantidade de células contendo LDs em 

células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3 infectada com a cepa RH pode ser explicado pela 

expressão de outras proteínas que estão envolvidas na formação dos LDs tais como perilipin, 

TIP 47 e S3-12 (BRASAEMLE, 2007).  

Os resultados deste trabalho demonstram que a infecção por T. gondii induz uma alta 

formação de corpos lipídicos tanto em células hematopoiéticas quanto não hematopoiéticas e 

que tal formação é inibida pelo ácido acetilsalicílico (AAS) resultando em aumento do 

parasitismo, bem como multiplicação do parasito, sendo que este aumento é maior nas células 

hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) do que nas não hematopoiéticas (NIH/3T3). Este dado 

sugere que a inibição da formação dos corpos lipídicos aumenta a virulência por T. gondii. 

Por outro lado, quando as células não são tratadas com AAS, os fibroblastos demonstraram 

maior suscetibilidade à infecção pelo parasito. Além disso, este trabalho indica que a 

expressão da proteína ADRP nas células RAW 264.7, J774.1 e NIH/3T3 é induzida pela 

infecção, porém, tal expressão é maior quando a infecção ocorre com a cepa ME-49 de T. 

gondii.  
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7. Conclusões 

 

- A infecção por T. gondii induz a formação de corpos lipídicos em células 

hematopoiéticas (RAW 264.7 e J774.1) e não hematopoiéticas (NIH/3T3). Além disso, a cepa 

ME-49 é capaz de induzir altos níveis de formação de LDs em células hematopoiética 

(J774.1) e não hematopoiéticas (NIH/3T3) quando comparadas com a cepa RH.   

 

- A formação dos corpos lipídicos em células hematopoiéticas e não hematopoiéticas 

foi inibida pelo ácido acetilsalicílico após 24 horas de tratamento ou 48 horas de infecção, 

sendo que houve diminuição na formação dos corpos lipídicos em todas as linhagens celulares 

infectadas com a cepa RH ou ME-49. Além disso, os fibroblastos mostraram uma tendência 

em formar menos corpos lipídicos quando tratados com AAS em comparação com os 

macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) na infecção pelas cepas RH ou ME-49 de T. gondii.   

 

- Os fibroblastos demonstraram maior suscetibilidade à infecção por T. gondii, 

enquanto que os macrófagos RAW 264.7 e J774.1 apresentaram índices similares de infecção 

quando infectados com a cepa RH ou ME-49. 

 

- A inibição da formação dos corpos lipídicos aumenta a virulência por T. gondii, uma 

vez que o tratamento com o ácido acetilsalicílico induziu um maior número de macrófagos 

RAW 264.7 e J774.1 infectados por ambas as cepas.  

 

- A multiplicação dos parasitos foi maior nos macrófagos RAW 264.7 infectados com 

as cepas RH e ME-49 após o tratamento com AAS, sugerindo que a formação dos corpos 

lipídicos durante a infecção por T. gondii parece regular a multiplicação de parasitos em 

macrófagos.  

 

- A infecção por T. gondii induz a expressão da proteína ADRP, envolvida com a 

formação de corpos lipídicos, em células hematopoiéticas e não hematopoiéticas. A expressão 

de proteína ADRP foi aumentada durante a infecção com as cepas RH ou ME-49 de T. gondii 

nos macrófagos, enquanto que nos fibroblastos este aumento foi verificado apenas pela 

infecção com a cepa RH. 
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- A infecção com a cepa ME-49 em macrófagos (RAW 264.7 e J774.1) e fibroblastos 

(NIH/3T3) induziu maior expressão da proteína ADRP comparada com as células infectadas 

com a cepa RH.  
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