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Avaliacdo do papel de inibidores de FABP4 de macréfagos em infecgfes por Leishmania

Vivian Midori Maruyama*, Danilo Ciccone Miguel

Resumo

A proteina ligante de acidos graxos do tipo 4 (FABP4; “Fatty Acid-Binding Protein 4”) esta presente no citosol de
macrofagos e adipOcitos e participa do trafego de éacidos graxos para diferentes compartimentos celulares. A
investigacdo do seu papel no curso da infeccdo de macréfagos por protozoarios do género Leishmania (agente
etiologico da leishmaniose) é o principal objetivo do trabalho em questéo.
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Introducéo

Considerada uma doenca negligenciada, a leishmaniose
€ uma infeccdo causada por cerca de 20 diferentes
espécies de protozoarios flagelados do género
Leishmania®. As principais manifestagfes da doenca se
dao a partir do acometimento da pele (forma cuténea)
gue pode evoluir para manifestacdes mais complexas
denominadas mucocutanea, disseminada e difusa; e a
forma visceral, sendo esta potencialmente fatal. No
Brasil, a ocorréncia de leishmaniose cutanea relaciona-se
principalmente as espécies L. (V.) braziliensis, L. (L.)
amazonensis e L. (V.) guyanensis?. Ja para a forma
visceral, caracterizada por quadros de pancitopenia,
anemia, febre e hepato- e esplenomegalia, a infec¢édo é
atribuida a L. (L.) infantum chagasi. Quanto a terapéutica,
€ evidente que ainda ndo existem alternativas
medicamentosas eficientes, 0 que torna a pesquisa de
novos farmacos altamente necessaria.
Em macréfagos, principais células hospedeiras de
Leishmania, a proteina ligante de acidos graxos do tipo 4
(FABP4; “Fatty Acid-Binding Protein 4”) atua na
regulacdo do trafego de 4acidos graxos®. Assim,
pretendemos investigar se estas proteinas participam do
processo de infeccdo por Leishmania exercendo algum
papel importante na sobrevivéncia do parasita na célula
hospedeira. Para essa investigagcdo, foram estabelecidos
perfis de toxicidade de inibidores desta proteina frente a
formas promastigotas e amastigotas intracelulares de
diferentes espécies de Leishmania, além de macréfagos
diferenciados de medula de camundongos BALBJ/c.

Resultados e Discusséo

Inicialmente, foram realizados experimentos para
avaliacdo da atividade do inibidor especifico da FABP4,
que, quando adicionado a culturas de macréfagos
mostram que estas células ainda permanecem viaveis
apoés incubacdo com concentragdes crescentes do inibidor
(1, 5, 15, 45 pM). Além disso, para estas mesmas
concentracdes, verificou-se que culturas de macrofagos
ndo apresentaram permeabilidade ao iodeto de propidio,
provando que o inibidor ndo levou a alteracbes de
permeabilidade na membrana plasmatica macrofagica.

Culturas de promastigotas de fase logaritmica de L. (L.)
amazonensis, L. (V.) braziliensis e L. (L.) infantum chagasi
foram mantidas em diferentes tempos para avaliacdo da
atividade deste inibidor. Os valores das concentracfes
inibitorias para 50% das culturas serao estabelecidos com
base nas curvas dose-respostas obtidas a partir das
densidades ¢ticas determinadas apés leitura de

absorbéancia utilizando-se o método colorimétrico de ensaio
de reducdo de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-
2,5-difeniltetrazdlio). A  seguir, serdo conduzidos
experimentos para avaliarmos a atividade leishmanicida
deste inibidor frente aos amastigotas intracelulares, apds
periodos de 2, 24 e 48h de infeccdo, por meio de
contagem de parasitos/células infectadas.

Conclusodes
Com base nos resultados obtidos ao longo do projeto,
sera avaliado o potencial leishmanicida de uma molécula
capaz de interferir na via de sinalizacdo celular mediada
pelas FABPs, com o objetivo de se identificar um
potencial candidato a farmaco para o tratamento da
leishmaniose.
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