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Abreviaturas

ATP: adenosina tri-fosfato
BCIP: 5-bromo, 4-cloro. 3-indoil fosfato

BSA: soro albumina bovina

EDTA: acido etilenodiamino tetracético sal dissodico
EGTA: acido etilenoglicol bis (3-aminoetil éter)
DMEM: meio de Eagle modificado por Dulbelcco
DTT: ditiotreitol

FITC: isotiocianato de fluoresceina

IL: interleucina

INOS: oxido nitrico sintase induzida

J774: macrofagos tumorais murinos da linhagem J774
L1210: células murinas leucémicas

LPS: lipopolissacarideo

MCPI: meio condicionado para produ¢do de interferon
NBT: ntiroblue tetrazolium

NEED: dihidrocloridrato de naftiletilenodiamina

NK: células “natural killer”

NO: 6xido nitrico

NOS: oxido nitrico sintase

PBS: salina tamponada em fosfato

SBF: soro bovino fetal

SDS: dodecil sulfato de sodio

TBS: salina tamponada em tris

TGF-: fator de crescimento e transformagao

Th1: linfocitos T auxiliares tipo 1

Th2: linfocitos T auxiliares tipo2

TNF-a: fator de necrose tumoral

TR: “Texas Red”
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1 Introducio

O conhecimento do mecanismo efetor na eliminagdo de parasitas intracelulares pelos
macrofagos € tdo importante quanto o conhecimento do mecanismo de escape destes
parasitas da imunidade celular. Varios aspectos podem ser analisados durante a interacio
parasita-célula hospedeira. Entre eles podemos citar: transdugdo de sinais, intera¢io com
receptores especificos e resposta a estimulos ou a inibidores.

Os macrofagos sdo leucocitos mononucleados, altamente fagociticos, que possuem
ciclo de vida relativamente longo e adaptam suas respostas biosintéticas a presenga de
antigenos e a estimulos microbianos. Os macréfagos mantém a homeostasia da vizinhanga
local e sistémica, através de diversos receptores de membrana e da secre¢io de uma
variedade de produtos, recebendo e gerando sinais que influenciam no crescimento,
diferenciacio e morte de outras células. Além disso, reconhecem e fagocitam células mortas
por infecgdo ou apoptose, € microrganismos invasores, que sdo rapidamente eliminados do
organismo (BLOCKER et al., 1997). Na toxoplasmose, ou em outras infecgdes parasitarias,
os macrofagos sdo importantes tanto no inicio da resposta protetora quanto no mecanismq
efetor da imunidade contra seu agente (DENKERS & GAZZINELLI, 1998). O contato de
macrofagos com o parasita resulta em uma resposta inicial inata, cuja liberagio de IL-12

estimula células “natural killer” (NK) a produzirem IFN-y, responsavel pela ativacio de
macrofagos (DERRICO & GOODRUM, 1996; SKEEN et al., 1996). IFN-y € uma citocina
que estimula a atividade microbicida de macrofagos, aumentando a liberagdo de agentes
toxicos, tais como reativos de oxigénio e intermediarios de nitrogénio (DERRICO &
GOODRUM, 1996; SHIBATA ef al., 1997), além de induzir a expressao de RNAm para

IL-12 (YOSHIDA et al., 1994), que € responsavel pela diferencia¢do de precursores Th
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para linfocitos T de padriao Thl (MILLER er al., 1997, DENKERS & GAZZINELLI,
1998), para amplificagdo da resposta contra microrganismos invasores.

Geralmente, respostas Thl sdo necessarias no controle de patogenos intracelulares
como virus, parasitas (Leishmania major e 1. gondii) e bactérias (Listeria monocytogenes)
(MILLER et al., 1997). Esta resposta € regulada principalmente por citocinas de padrio
Th2, como IL-10, que inibem principalmente a sintese de IFN-y por células NK e linfocitos
Tht (DENKERS ef al., 1998, ). Outras citocinas regulatérias sio 1L-4 e TGF-B, que
potenciam o efeito de IL-10 sobre estas células (SKEEN e¢f al., 1996; DENKERS &
GAZZINELLI, 1998) e IL-13, que inibe a produgdo de oxido nitrico (NO) por macréfagos
(BOGDAN et al., 1997).

A ativagiio dos macrofagos leva também a migragdo quimiotaxica e a fagocitose que
sio mediados pelo aumento da concentragio intracelular de Ca®". Células danificadas ou em
processo de morte sinalizam para macrofagos, que respondem aumentando a concentragdo
de calcio intracelular de forma ATP-dependente (OSHIMI er al, 1999). O calcio
intracelular participa do movimento do citoplasma regulando a polimerizagio de actina e
modificando a distribuigdo de microtibulos. Entretanto o aumento de calcio intracelular ndo
interfere na redistribui¢do de miosinas (RICHELME e al., 2000).

A internalizagdo de componentes extracelulares pelos macrofagos ocorre por duas
vias distintas: a endocitose (englobamento de pequenas particulas e particulas soluveis) e a
fagocitose (englobamento de grandes particulas). A fagocitose ocorre em quatro etapas: o
reconhecimento das células, que depende de receptores para a porgio Fc de
imunoglobulinas ou da interagdo especifica de receptores dos fagocitos com mol¢culas do
antigeno; a transdugdio de sinais, necessarias para mudangas na membrana ou no citoplasma
e englobamento da particula; a formacao de um novo compartimento a partir da membrana

citoplasmatica, o fagosomo; e finalmente a fusdo com lisosomos e acidificagio necessarios a









































































































































































































