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RESUMO 

AMANDA DE ORNELLAS GONÇALVES 

EFEITO DA LISOFOSFATIDILCOLINA NA MODULAÇÃO DA 

PROLIFERAÇÃO, DIFERENCIAÇÃO E INFECTIVIDADE DE Leishmania 

mexicana 

 
Resumo da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Góes da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessários para 

obtenção do título de Bacharel em Ciências Biológicas: Microbiologia e Imunologia e 

aprovação no RCS Trabalho de Conclusão de Curso. 

 

 
ORIENTADOR: ANGELA HAMPSHIRE DE CARVALHO SANTOS LOPES 

 

 
As leishmanioses estão entre as principais doenças parasitárias emergentes que afetam 

mamíferos. Essas infecções são causadas por diferentes espécies do gênero Leishmania. 

Dentre essas, Leishmania mexicana causa lesões cutâneas e eventualmente difusas (anérgicas) 

e ocorre no chamado Novo Mundo, principalmente no México e América Central. Mediadores 

lipídicos, incluindo a lisofosfatidilcolina (LPC) e o fator de ativação de plaquetas (PAF), 

apresentam papel importante na infecção por alguns protozoários. Nosso grupo mostrou que 

o PAF estimula a diferenciação celular e a infectividade de alguns tripanossomatídeos, além 

de uma cascata de transdução de sinais, ativando a proteína cinase CK2, através da proteína 

cinase C (PKC) em Herpetomonas muscarum muscarum, além de aumentar a atividade e a 

expressão da CK2 em Leishmania tropica. Recentemente, foi visto que o Trypanosoma cruzi 

sintetiza uma LPC bioativa, de 18 carbonos e uma instauração (LPC C18:1), que possui a 

capacidade de agregar plaquetas. Com base nesses estudos, a hipótese formulada para esse 

projeto é a de que a LPC tem efeito modulatório nas vias de sinalização de Leishmania 

mexicana e em processos da manutenção do seu ciclo de vida. Essa hipótese foi analisada em 

testes de proliferação, na qual o sistema foi crescido por 7 dias na presença e ausência de LPC, 

sendo observado um crescimento maior nas tratadas com LPC a partir do 3º dia de 

experimento. Testamos também a capacidade desse protozoário de se diferenciar, de 

promastigotas para amastigotas, onde os parasitos foram cultivados por 15 dias na presença e 

na ausência de LPC, sendo observado um aumento da porcentagem de formas diferenciadas, 

quando tratadas com LPC, a partir do 13º dia (40% a mais de diferenciadas). Foram feitos 

também testes de interação celular de L. mexicana com 
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macrófagos peritoneais de camundongos BALB/c, na presença e na ausência de LPC, sendo 

observado um aumento de cerca de 10% no índice de associação dos macrófagos tratados com 

LPC, após 24h e 4h de infecção. Sendo assim, nossos resultados sugerem uma modulação da 

infecção de macrófagos peritoneais de camundongos por L. mexicana pela LPC C18:1. 

Palavras chave: Leishmania, Leishmania mexicana, PAF, LPC. 
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ABSTRACT 

AMANDA DE ORNELLAS GONÇALVES 

 

 
EFFECT OF LYSOPHOSPHATIDYLCHOLINE ON THE MODULATION OF 

GROWTH, DIFFERENTIATION AND INFECTIVITY OF Leishmania mexicana 

 

Abstract da Monografia apresentada no Instituto de Microbiologia Paulo de Góes da 

Universidade Federal do Rio de Janeiro, como parte dos requisitos necessários para 

obtenção do título de Bacharel em Ciências Biológicas: Microbiologia e Imunologia e 

aprovação no RCS Trabalho de Conclusão de Curso. 

 

 
ADVISOR: ANGELA HAMPSHIRE DE CARVALHO SANTOS LOPES 

 

 
Leishmaniasis is among the major emerging parasitic diseases that affect humans. These infections 

are caused by different species of the genus Leishmania. Among these, Leishmania mexicana causes 

cutaneous and eventually diffuse (anergic) lesions, occurring especially in Mexico and Central 

America. Lipid mediators, including lysophosphatidylcholine (LPC) and platelet activation (PAF), 

play an important role in cell differentiation and infectivity of some trypanosomatids. PAF triggers a 

signal transduction cascade that activates protein kinase CK2, through protein kinase C (PKC), in 

Herpetomonas muscarum muscarum, and stimulates the activity and expression of CK2 in Leishmania 

tropica. Recently, our group showed that Trypanosoma cruzi synthesizes a bioactive LPC 

(C18:1LPC), which aggregates platelets and induces cell differentiation of the parasite. Based on these 

studies, the hypothesis formulated for this project was that C18:1 LPC would present a modulatory 

effect on several aspects of the physiology of L. mexicana. We analyzed the  proliferation of 

promastigotes for seven days in the presence and in the absence of LPC and  detected that the LPC-

treated parasites have grown more than the untreated ones. We have also tested if C18:1 LPC would 

trigger the differentiation of the parasites from promastigotes to amastigotes. The parasites were then 

cultivated for up to 15 days in the presence and in the absence of LPC and we observed that the LPC-

treated parasites presented 40% more amastigote forms than the untreated ones. Preliminary results 

from the interaction of promastigotes with BALB/c mice peritoneal macrophages showed an increase 

the association index of LPC-treated macrophages with 

L. mexicana, within 24 and 4 hours after the infection. Therefore, our results suggest a modulation of 

several important features of the life cycle of L. mexicana by C18:1 LPC. 

Key words: Leishmania, Leishmania mexicana, PAF, LPC. 
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I. INTRODUÇÃO 

 

1. Família Trypanosomatidae 
 

Os tripanossomatídeos formam uma família de protozoários evolutivamente bem- 

sucedidos, não apenas por serem encontrados em quase todo o planeta, mas também por 

parasitar todos os grupos de vertebrados, várias espécies de invertebrados (incluindo 

alguns insetos) e até plantas. Os tripanossomatídeos têm, predominantemente, seus ciclos 

de vida estabelecidos em um único hospedeiro (parasitos monoxênicos), entretanto, 

alguns destes protozoários estabelecem o ciclo de vida em mais de um hospedeiro 

(parasitos heteroxênicos). Os nove gêneros de tripanossomatídeos reconhecidos atéhoje, 

os monoxênicos (Crithidia, Blastocrithidia, Herpetomonas, Wallaceina e Leptomonas) 

bem como os heteroxênicos (Trypanosoma, Leishmania, Endotrypanum e 

Phytomonas),foram classificados, principalmente, por características morfológicas em 

conjunto com relações com o hospedeiro. Os morfotipos que caracterizam os gêneros são 

a forma da célula, as dimensões e a posição do complexo cinetoplasto-bolsa flagelar em 

relação ao núcleo (Hoar & Wallace, 1966; Wallace, 1966; Svobodová et al., 2007; 

Vickerman, 2009). 

Os gêneros Trypanosoma e Leishmania são os de maior proeminência nessa família, 

devido à grande importância das doenças que causam em humanos e em animais 

domésticos. Estes gêneros são obrigatoriamente heteroxênicos e estabelecem seus ciclos 

de vida em vertebrados e invertebrados, tendo como vetores insetos hematófagos. Além 

da importância médica, os tripanossomatídeos têm importância econômica, com alguns 

gêneros que afetam plantas, como o gênero Phytomonas, que é heteroxênico e é 

transmitido por percevejos fitófagos (Kaufer et al., 2017). 

 
2. Leishmania 

 
Leishmanioses formam um grupo de doenças causadas pelo protozoário Leishmania. 

Existem mais de 20 espécies deste parasita que causam infecções em humanos, sendo 

transmitidos pela picada de fêmeas de flebotomíneos infectadas. Essa doença afeta 

principalmente pessoas pobres na América Latina, Ásia, Europa e África, estando 

associado com a má alimentação, deslocamento populacional, moradia precária, sistema 

imunológico fraco e falta de recursos (http://www.who.int/en/). Esse gênero de 

protozoários foi descoberto em 1903 por Ross, sendo suas espécies classificadas pela 

manifestação clínica que causam, pela distribuição geográfica e seu comportamento em 

http://www.who.int/en/
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flebotomíneos e hospedeiros mamíferos (Lainson & Shaw, 1987). 

Esse conjunto de doenças pode ser dividido em: cutânea (LC), que afeta a pele, 

causando úlceras que podem ou não cicatrizar espontaneamente, dependendo da espécie; 

cutânea difusa (LCD), que produz lesões cutâneas disseminadas e crônicas, sendo mais 

difícil de tratar do que a leishmaniose cutânea; mucocutânea (LMC), que provoca 

ulceração, seguida pela destruição das membranas mucosas das cavidades nasais, orais, 

da garganta e tecidos adjacentes, e a leishmaniose visceral (LV), que é considerada a 

forma mais perigosa de leishmaniose, podendo ser letal caso não tratada, é caracterizada 

por febre alta, perda de peso, anemia, inchaço do fígado e baço (Lainson & Shaw, 1978; 

Lopes et al., 2010). 

São reconhecidos dois estágios evolutivos distintos durante o ciclo de vida deste 

parasito (Figura 1). As formas promastigotas (Figura 1A), que estão presentes dentro do 

flebotomíneo (hospedeiro invertebrado), são alongadas e possuem flagelo longo e as 

formas amastigotas (Figura 1B), que estão presentes no hospedeiro vertebrado, são 

arredondadas, com flagelo quase inteiramente intracelular (Olivier, Gregory & Forget, 

2005). 

 
 

 
Figura 1: Formas evolutivas: A- Promastigota B- Amastigota 

(Adaptação do Atlas didático: Ciclo de vida da Leishmania/Dirceu Esdras Teixeira et al., 2013) 
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2.1. Ciclo de vida de Leishmania spp. 
 

No ciclo de vida de Leishmania há três formas de desenvolvimento envolvidas: 

promastigota metacíclico (Figura 2A), que não se multiplica, infecta hospedeiros 

mamíferos e é encontrada no intestino médio e na probóscide do flebotomíneo; a 

promastigota procíclico (Figura 2B), que é uma forma que realiza divisão binária, não 

infecta hospedeiros mamíferos e é encontrada no intestino médio do inseto e a forma 

amastigota (Figura 2C), que é arredondada e não possui motilidade, fica dentro do 

vacúolo parasitóforo das células do sistema imune dos hospedeiros vertebrados (Besteiro 

et al., 2007). 

 
 

Figura 2: Formas evolutivas existentes no ciclo de vida de Leishmania spp: A- Promastigota metacíclico,B- 

Promastigota procíclica,C-Amastigota (Adaptação do Atlas didático: Ciclo de vida da Leishmania/Dirceu Esdras 

Teixeira et al., 2013). 

 

O vetor flebotomíneo é infectado quando se alimenta do sangue de um mamífero 

infectado. Quando o flebotomíneo infectado se alimenta de um hospedeiro mamífero, sua 

probóscide perfura a pele; a saliva do inseto, contendo anticoagulantes, é injetada na 

ferida para evitar a coagulação sanguínea, promastigotas metacíclicos são transferidos 

para o hospedeiro vertebrado juntamente com a saliva. No hospedeiro vertebrado, 
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apesar dos macrófagos serem considerados as principais células hospedeiras, há também 

outras células fagocíticas. Os neutrófilos são os primeiros fagócitos a serem recrutados 

ao local da inflamação e isso constitui uma via crucial para a infecção. Quando as células 

promastigotas metacíclicas são fagocitadas por macrófagos, elas diferenciam-se na forma 

amastigota intracelular, que reside dentro do vacúolo parasitóforo (vacúolo com 

características lisossomais), onde resiste à ação microbicida das lisozimas. Os 

amastigotas sobrevivem e se multiplicam dentro desses vacúolos, levando eventualmente 

à lise dos macrófagos, sendo então liberadas e absorvidas por macrófagos adicionais, 

continuando o ciclo. Assim, todos os órgãos que contêm macrófagos poderão ser 

infectados (Besteiro et al., 2007; Guimarães-Costa et al., 2009) (Figura 3). 

 
 

 

Figura 3: Ciclo biológico de Leishmania spp. 

 

 

 

 
Este grupo de patógenos desenvolveu múltiplos mecanismos para subverter as 

funções dos macrófagos, alterando suas vias de sinalização a fim de garantir a sua 

sobrevivência e propagação dentro dos hospedeiros mamíferos (Olivier, Gregory & 

Forget, 2005; Peters et al., 2008). Para garantir sua sobrevivência, Leishmania deve 
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evitar a ativação da resposta imune do hospedeiro mamífero. Nos macrófagos, os 

parasitos produzem um grande número de amastigotas, através da replicação. Durante a 

infecção, após estarem ativados, os macrófagos produzem citocinas pró-inflamatórias, 

como a interleucina 12 (IL 12), que induz a ativação de respostas Th-1, para combater 

parasitos intracelulares (Olivier, Gregory & Forget, 2005). Os linfócitos Th-1 induzem a 

ativação de macrófagos, através da secreção de INF-gama, que estimula os macrófagos a 

produzirem óxido nítrico (NO), o protagonista em matar parasitos intracelulares. O TLR4 

tem importância no reconhecimento de formas promastigotas de L. major. Em 

camundongos nocaute para TLR4 e infectados por L. major, foi visto um aumento do 

número de parasitos, associado com um aumento total da produção, in vitro, de citocinas 

Th1 e Th2 (Vouldoukis et al., 1995; Kropf et al., 2004). 

 

 
2.2. Diferenciação celular 

 
 

Como já supracitado a forma promastigota, estrutura móvel que apresenta um longo 

flagelo e uma forma de célula alongada, vai diferenciar-se quando estiver dentro do 

macrófago para a forma amastigota que possui um flagelo curto com apenas uma pequena 

ponta bulbosa que se estende além do corpo celular. Esta é uma grande mudança na forma da 

célula e resulta em uma relação de volume / superfície celular reduzido, diminuindo assim a 

área sobre a qual a célula é exposta ao ambiente hostil do vacúolo parasitóforo e também uma 

provável reformatação do uso de flagelos (Gull, 2009). 

A diferença mais importante entre as formas promastigota e amastigota é o fato de 

mudar de um flagelo longo para um flagelo curto não móvel (Wheeler et al., 2015). Há 

também uma grande reestruturação da região da bolsa e do pescoço flagelar que está associada 

a mudanças na localização das proteínas da zona de fixação do flagelo. A bolsa flagelar é o 

único local de exocitose e endocitose na célula e, portanto, é uma interface importante entre 

o parasita e seus hospedeiros (Wheeler et al., 2016). 

A permanência do flagelo curto nas formas amastigotas sugere que tenha uma função 

significativa para o parasita dentro do macrófago (Gull, 2009). O parasita Leishmania, através 

de seu flagelo, pode avaliar as condições de seu macrófago, se ele estiver em condições 

apropriadas, o parasita pode se dividir, mas caso não esteja nessas condições, o parasita pode 

não realizar a divisão, pois o macrófago pode estar prestes a morrer e lisar, liberando o 

protozoário em um novo ambiente (Sunter & Gull, 2017). 

O estudo do fenômeno de diferenciação celular de Leishmania spp. é de extrema 
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relevância devido a sua aparente co-evolução com distintos ciclos de vida patogênicos, 

levando à capacidade de persistirem em diferentes ambientes dentro do seu vetor e 

hospedeiro. Além disso, a diferenciação celular é fundamental para o estabelecimento da 

infecção no seu hospeiro, já que sua reprodução e infectividade se dão pela forma amastigota 

do parasito (Maslov et al., 2013 ; Wheeler et al., 2013). 

 
2.3. Leishmania mexicana 

 

A Leishmania mexicana é uma das espécies do gênero Leishmania e é um dos agentes 

causadores da leishmaniose cutânea (também conhecida como leishmaniose tegumentar) na 

América Latina. Essa espécie não foi relatada até hoje como causadora de leishmaniose no 

Brasil, porém ela está presente no México, em países da América Central, na Colômbia e no 

Equador (Gontijo, Bernardo e Carvalho, 2003; Organização Pan-Americana da Saúde, 2018). 

As lesões cutâneas ocorrem no local da picada, possuem um aspecto pápulo- vesiculoso e 

podem regredir espontaneamente ou mediante tratamento, porém também é possível ocorrer 

a progressão da doença, levando ao surgimento de lesões cutâneas disseminadas e/ou invasão 

da mucosa (Furtado et al., 1994). 

Cerca de 95% dos casos de leishmaniose cutânea ocorrem nas Américas, na bacia do 

Mediterrâneo, no Oriente Médio e na Ásia central. A leishmaniose cutânea é 

predominantemente urbana e periurbana. A doença é geralmente caracterizada por grandes 

surtos em cidades densamente povoadas, especialmente em zonas de guerra e conflitos, 

campos de refugiados e em locais onde há migração de populações em larga escala. A 

epidemiologia de leishmaniose cutânea nas Américas é complexa, com variações intra e 

interespecíficas nos ciclos de transmissão, hospedeiros reservatórios, vetores flebotomíneos, 

manifestações clínicas e resposta à terapia, além de múltiplas espécies de Leishmania 

circulantes na mesma área geográfica (http://www.who.int/en/). 

De maneira geral, as formas clínicas de leishmaniose cutânea e mucocutânea são 

endêmicas em 18 países do continente americano e no período entre 2001 e 2016 foram 

notificados cerca de 900 mil novos casos de leishmaniose cutânea, distribuídos 

principalmente no Brasil, Colômbia, Nicarágua e Peru, representando 75% do total de casos 

do Continente (Figura 4), com incidência de 22 casos por 100.000 habitantes (Organização 

Pan-Americana da Saúde; 2018. www.paho.org/leishmaniasis). 

http://www.who.int/en/
http://www.paho.org/leishmaniasis)
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Figura 4: número de casos de leishmaniose cutânea e mucocutânea nas sub-regiões e em países 

selecionados nas Américas. Fonte: SisLeish-OPAS/OMS:Dados reportados pelos Programas Nacionais de 

Leishmanioses/Serviços de Vigilância. 

 

 
3. Tratamento 

 
Apesar de os tratamentos serem eficientes contra a leishmaniose cutânea, não há apenas 

um tipo de terapia considerada padrão e ideal para cada tipo clínico. A gravidade clínica da 

doença e a resposta ao tratamento variam de acordo com as espécies de protozoários. Existem 

duas abordagens básicas para o tratamento de leishmaniose cutânea, que são as terapias 

leishmanicidas e os métodos físicos de controle da infecção (Blum J, et al., 2004; Uzun S. et 

al., 2010; Uzun, et al., 2018). 

Os compostos antimoniais pentavalentes são altamente eficazes e foram a primeira linha 

de tratamento para a maioria das formas de leishmaniose; é considerado o padrão ouro para o 

desenvolvimento de novos fármacos. Seu mecanismo de ação não é totalmente elucidado, 

porém provavelmente age diretamente nos processos moleculares do parasito, como, por 

exemplo, influenciando a atividade leishmanicida dos macrófagos (Schubach et al., 1998; 

McGwire & Satoskar, 2012). A segunda linha de tratamento contra a leishmaniose cutânea é 

a anfotericina B, um agente antifúngico que também apresenta resultados contra espécies de 

Leishmania; ele age se ligando ao ergosterol da membrana e desestabilizando a mesma. É 

comumente usada em pacientes com resistência ou contraindicação ao uso dos antimoniais 

pentavalentes (Korzeniewski et al., 2004; Barratt & Legrand , 2005). A pentamidina é muito 

usada na América do Sul e em alguns casos no Velho Mundo; ela age interferindo na 

biosíntese de macromoléculas como RNA, DNA, fosfolipídeos e proteínas 
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(Hellier et al., 2000). A paromicina age bloqueando a síntese de proteínas, se ligando ao RNA 

ribossomal 16S. É usado sozinho ou em combinação com a anfotericina B (Sundar et al., 

2011). A miltefosina foi sintetizada, originalmente, para ser um agente anti-neoplásico; é uma 

alquilfosfocolina e é a única terapia oral contra leishmaniose (Jha et al.,1999; Sundar et al., 

2006). 

Mesmo com os fármacos já presentes e os esforços com combinações dos mesmos, o 

número crescente de pacientes infectados com cepas resistentes é uma das principais questões, 

por isso há ainda a procura por novos fármacos leishmanicidas (Mitropoulos et al., 2010; 

Singh & Sundar, 2014). Algumas plantas são usadas há muito tempo como terapias contra 

doenças, principalmente como fontes de componentes difíceis de sintetizar, estudos recentes 

mostraram a importância da fitoterapia para doenças parasitárias como a leishmaniose 

(Carvalho e Ferreira, 2001; Derda e Hada´s, 2014). Os óleos essenciais estão entre os 

compostos mais variáveis extraídos de plantas, dois dentre esses compostos são o linalool e o 

euginol, presentes em diversas plantas, esses dois óleos essenciais apresentam atividades 

leishmanicidas contra L. amazonensis (Rosa et al., 2003; Ueda-Nakamura et al., 2006). 

Estudos mostram que o esses dois compostos tem potencial leishmanicida promissor e que 

poderiam ser considerados compostos líderes na busca de novos fármacos leishmanicidas 

(Dutra et al., 2016). 

O tratamento físico, como a crioterapia (em nitrogênio líquido ou CO2), é usado sozinho 

ou em combinação com antimoniais pentavalentes intralesionais ou sistêmicos. Essas terapias 

combinadas são supostamente mais eficazes do que a crioterapia sozinha (Schubach et al., 

1998). 

Para gestantes, os tratamentos leishmanicidas sistêmicos ou intralesionais não são 

recomendados, já que não há informações suficientes sobre a segurança de se usar antimoniais 

pentavalentes ou outras drogas em mulheres grávidas ou lactantes. Métodos físicos como a 

crioterapia ou termoterapia, podem ser realizados se o tratamento for realmente necessário 

durante esse período (Lupi et al., 2009). 

 
4. Lipídios bioativos 

 
O conceito de lipídios bioativos teve um reconhecimento tardio, mas promete ter um 

papel fundamental na investigação em biologia celular no século XXI. Eles não são apenas 

constituintes de membranas celulares, mas também são importantes mediadores de 

sinalização, atuando, assim, como mediadores lipídicos. Atuam na regulação imunológica, 
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na inflamação e na manutenção da homeostase. A rápida expansão do campo dos lipídeos 

bioativos nos últimos vinte anos se dá pelo entendimento de complexas vias de metabolismo 

e os mecanismos que regulam a produção e a ação lipídica, como por exemplo o papel 

desempenhado por moléculas como: os esfingolipídeos, as ceramidas, esfingosinas, 

esfingosina-1-fosfato (S1P), ceramida-1-fosfato e lisoesfingomielina, na regulação do 

crescimento celular, morte, senescência, adesão, migração, inflamação, angiogênese e tráfico 

intracelular. De fato, hoje em dia tem se tornado difícil encontrar áreas de biologia celular em 

que os lipídeos não estejam envolvidos (Hannun & Obeid, 2008; Chiurchiù & Maccarrone, 

2016). 

Os lipídios bioativos estão divididos em quatro famílias de acordo com as suas funções 

bioquímicas: eicosanoides clássicos, mediadores pró-resolução especializados (SPMs), 

lisoglicerofosfolipídeos/esfingolipídeos e endocanabinóides (eCBs). Os eicosanoides são a 

mais ampla e distinta desssas famílias citadas eles têm o ácido araquidônico (AA) ω-6 PUFA 

como seu precursor biossintético liberado dos fosfolipídios da membrana por fosfolipase A2. 

Eles são altamente pró inflamatórios, estando envolvidos na mediação e resolução de 

respostas inflamatórias (Chiurchiù, Maccarrone, 2018). 

Em doenças causadas por parasitos a resolução da inflamação é um processo crucial 

para o controle da carga parasitária e do estabelecimento da infecção crônica, nesse  processo 

estão envolvidos diversos mediadores, incluindo derivados de eicosanoides. Em infecções por 

Leishmania spp., por exemplo, mediadores como Anexina-V, lipoxinas e Resolvina D1 estão 

relacionados àmodulação da manifestação cutânea da doença.Já na década de 90 se sugeria o 

papel significativo dos eicosanóides no vasoespasmo e na agregação plaquetária 

caracteristicos da doença de Chagas (Tanowitz et al., 1990; López- Muñoz, Rodrigo A., et 

al., 2018). Os principais lipídeos com a capacidade de agir como mediadores são os 

fosfolipídeos, os quais são o principal componente de membrana de vários tipos celulares. 

Existem centenas de fosfolipídeos nas células, que estão localizados em organelas e em fases 

laterais da bicamada da membrana (Mukherjee & Maxfieldm, 2004; Van Meer, 2005). 

Os lisofosfolipídeos mais biologicamente ativos são lisofosfadidilcolina (LPC) e 

lisofosfatidilinositol (LPI), derivados dos fosfolipídios da membrana pela remoção de ácidos 

graxos, e seu subproduto ácido lisofosfatídico (LPA), que são moléculas de sinalização 

envolvidas em aspectos da biologia tecidual, como formação da membrana plasmática 

(Shindou et al., 2013), crescimento celular e morte (Makide et al., 2009) e cascatas 

inflamatórias (Sevastou et al., 2013). O LPC e LPA modulam as respostas imunes, 
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principalmente, controlando a distribuição, direção e ativação de células imunes (Sevastou et 

al, 2013; Knowlden, Georas, 2014; Piñeiro, Falasca, 2012), e sua ativação sustentada temsido 

sugerida como estando ligada a várias doenças inflamatórias crônicas, incluindo obesidade e 

diabetes (Heimerl, 2014; Moreno-Navarrete, 2012), câncer (Piñeiro, 2012), aterosclerose 

(Lee, 2002; Fuchs, 2005; Nikitopoulou, 2012 ). 

Os fosfolipídeos constituem a maior proporção das membranas plasmáticas e são 

divididos em glicerofosfolipídeos e esfingolipídeos. Glicerofosfolipídeos, também chamados 

de fosfoglicerídios, são lipídeos de membrana, que possuem dois ácidos graxos ligados ao 

primeiro e segundo carbono do glicerol, e um grupo altamente polar ou carregado ligado ao 

terceiro carbono, através de ligação fosfodiéster. Os ácidos graxos podem ser de tamanhos 

variáveis em sua cadeia de carbonos, contendo ou não insaturações e apresentando radicais 

alquila ou acila na ligação ao glicerol (Nelson & Cox, 2004). Na Figura 5 estão representados 

os principais lipídeos estruturais, que constituem a membrana plasmática. 

 
 

 
Figura 5: Representação esquemática da diversidade de espécies de lipídeos estruturais da membrana 

celulares presentes em bicamadas lipídicas. PS: fosfatidilserina; PC: fosfatidilcolina; PI: fosfatidilinositol 

e PE: fosfatidietanolamina (Xu, 2013). 
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4.1. Fator ativador de plaquetas (PAF) 

 

O fator ativador de plaquetas (PAF, 1-O-alquil-2-acetil-sglicerol 3-fosfocolina) (Figura 

6) é um fosfolipídio sintetizado por uma grande variedade de células, como os neutrófilos, 

plaquetas, macrófagos e linfócitos. Ele exibe uma variedade de efeitos fisiológicos e 

fisiopatológicos, como diferenciação celular, inflamação e alergia (Honda, et al., 2002; 

Kasperska-Zajac et al., 2008). 

 

Figura 6: Estrutura do PAF (Adaptado de Chao & Olson, 1993). 

 

 
O PAF exerce sua ação autócrina e parácrina através da ligação a um receptor acoplado 

à proteína G (GPCR), localizado na membrana plasmática de uma grande variedade de células 

de mamíferos (Honda et al., 2002). Essa ligação do PAF ao seu receptor (PAFR) inicia uma 

cascata de diversas vias de sinalização intracelular (Figura 7), que vão traduzir a mensagem 

do mediador para a resposta final da célula (Zimerman et al., 1996). Através da ligação do 

PAF com seu receptor (PAFR), é estimulada a reciclagem de fosfatidilinositol, fluxo de 

cálcio, ativação de proteínas cinases importantes, como a proteína cinase C (PKC), produção 

de eicosanóides e fosforilação de diversas proteínas (Gouill et al., 1997). 

Nosso grupo de pesquisa relatou que o PAF desencadeia o processo de diferenciação 

celular em Herpetomonas muscarum muscarum (Lopes et al., 1997) e em Trypanosoma cruzi 

(Rodrigues et al., 1996), modulando a atividade da ectofosfatase nesses parasitos (Dutra et 

al., 1998; Rodrigues et al., 1999). Também reportamos que esse lipídeo modula a infecção de 

macrófagos peritoneais de camundongos por Leishmania amazonensis, através de um 

mecanismo que envolve a proteína cinase C (Rosa et al., 2001). Além disso, mostramos que 

o T. cruzi sintetiza uma molécula com atividade semelhante ao PAF (Gomes et al., 2006). 

Posteriormente, estabelecemos que esta molécula com atividade de PAF é, na verdade, uma 

lisofosfatidilcolina com 18 carbonos na cadeia de ácido graxo, com uma insaturação (LPC 

C18:1) (Gazos-Lopes et al., 2014). 
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Figura 7: Cascata de sinalização intracelular, em mamíferos, induzida pela ligação do PAF ao seu 

receptor. 

 

 

A cascata de eventos de transdução de sinais, disparada pela ligação do PAF ao seu 

receptor, ativa diferentes fatores de transcrição, que controlam a expressão de genes, que estão 

relacionados aos diferentes processos de ativação e diferenciação celular (ChaoW, Olson MS, 

1993). 

Há centenas de moléculas que inibem as ações biológicas mediadas pelo PAF. A 

maioria delas foi testada in vitro em sistemas celulares e modelos animais; aquelas com as 

melhores propriedades, em relação à potência, biodisponibilidade e segurança, também foram 

testadas em ensaios clínicos (Papakonstantinou et al., 2017). O WEB 2086, uma tieno-

triazolodiazepina (3-[4(2-clorfenil)-9-metil-6H-tieno-[3,2-f][1,2,4] triazolo-[4,3,a-] [1,4] 

diazepina-2-g1-1-(4-morfolina-g1)-1-propanona)], é um antagonista potente e específico do 

fator ativador de plaquetas (PAF) in vivo e in vitro. Este composto inibe a agregação de 

plaquetas e neutrófilos humanos induzida por PAF in vitro (IC50 = 0,17 e 0,36 microM, 

respectivamente) mas tem pouco ou nenhum efeito sobre a ação de outros agentes agregadores 

de plaquetas (Casals-Stenzel et al., 1987). 

Os efeitos do PAF sobre os tripanossomatídeos, vistos anteriormente, foram revertidos 

por WEB 2086 (antagonista do receptor de PAF), indicando uma ação através do receptor de 

PAF (Rodrigues et al., 1996; Lopes et al., 1997; Dutra et al., 1998; Rodrigues et al., 1999; 

Rosa et al., 2001; Gomes et al., 2006; Dutra et al., 2009). 
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4.2. Lisofosfatidilcolina (LPC) 

 

 
A lisofosfatidilcolina (LPC; 1-acil-sn-glicero-3-fosfocolina) é gerada pela hidrólise de 

fosfatidilcolina (PC) pela fofolipase A2 (PLA2) na membrana plasmática (Légrad et al., 

2004), gerando também ácidos graxos livres. A LPC já foi descrita como moduladora de 

respostas celulares, atuando na proliferação e diferenciação celular, quando os mensageiros 

secundários diacilglicerol (DAG) e cálcio estavam presentes concomitantemente na célula. 

Esta molécula apresenta-se como o principal componente de natureza fosfolipídica de 

lipoproteínas de baixa densidade (LDL), particularmente LDL oxidada, que está envolvida 

em processos inflamatórios. Além disso, há uma variedade de atividades biológicas que 

foram atribuídas à molécula de LPC, como por exemplo, o estímulo da transcrição de 

moléculas de adesão e fatores de crescimento em células endoteliais, quimiotaxia em 

linfócitos T em ovócitos, aumento da ativação de linfócitos T na presença de DAG e 

relaxamento de células musculares lisas. Existe também uma especulação sobre a molécula 

atuar na patogênese da aterosclerose humana e a inflamação, aumentando a permeabilidade 

vascular de células epiteliais de artéria coronária humana, ao diminuir significativamente a 

expressão de moléculas de adesão nas mesmas (Yuan et al., 1995; Perrin-Cocon et al., 2005; 

Panagiotis Kougias et al., 2005). Em 2008, Wilensky e colaboradores demonstraram que a 

redução da atividade da principal enzima responsável pela biossíntese de LPC (PLA2), em 

modelos experimentais, reduz a formação de placas de aterosclerose (Wilensky et al., 2008). 

A molécula de LPC pode penetrar diretamente na membrana plasmática, sem a necessidade 

de um receptor específico, ou ainda se ligar a receptores de membrana acoplados à proteína 

G, GPR4, receptores de prostaciclinas, tramboxanos e receptor para o fator de ativação de 

plaquetas (PAFR) (Kabarowski et al., 2001; Kougias et al., 2006; 

Gazos-Lopes et al., 2014). 

Existem diferentes espécies de LPC (Figura 8) que são caracterizadas pelo número de 

átomos de carbono em sua cadeia de ácidos graxos e o número de insaturações presentes nesta 

cadeia. As diferentes espécies de LPC são capazes de desencadear diversas atividades 

biológicas, que podem ser diferentes entre si (Ojala et al., 2007; Rieder et al., 2010). Na 

Tabela 1 mostramos os diferentes efeitos do LPC em determinadas celulas-alvo. 
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Tabela 1: Efeitos de LPCs em diferentes tipos celulares de mamíferos. (Adaptado de Matsumoto, 

Kobayashi & Kamata, 2008.) 

Célula alvo Efeitos 
 

 

 

 

 

 

Monócitos/macrófagos Formação de mediadores inflamatórios: produção de citocinas (IL- 1B, 

IL-8, VEGF, HB-EGF), fosfolipase A2 secretória e liberação de ácido 

araquidônico. 

Respostas funcionais: quimiotaxia aumentada. 

Citotoxidade: aumento de permeabilidade celular e apoptose. 
 

 

 

 

 

 

 

Células endoteliais Homing de células inflamatórias: produção de moléculas de adesão 

(ICAM-1/VCAM-1), P-selectina e MCP-1. 

Formação de mediadores inflamatórios: ativação de fosfolipase A2 

secretória, produção de COX-2 e liberação de ácido araquidônico. 

Respostas funcionais: bloqueio da proliferação/migração e redução de 

vasodilatação mediada por NO e EDHF. 

Citotoxicidade: apoptose aumentada. 

Geração de ROS: ativação de NAD(P)H oxidase e liberação de 

mieloperoxidase. 

Respostas funcionais: quimiotaxia aumentada, liberação de elastase. 

Neutrófilos 

Formação de mediadores inflamatórios: produção de citocinas (IL-2, 

IFN-g, ROS). 

Respostas funcionais: quimiotaxia aumentada. 

Citotoxidade: apoptose aumentada. 

Linfócitos T 

Homing de células inflamatórias: produção de MCP-1. 

Estresse oxidativo: ativação de NAD(P)H oxidase. 

Resposta funcional: produção de fatores de crescimento e aumento da 

proliferação/migração. 

Citotoxicidade: aumento de apoptose. 

Células musculares 

lisas 
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Figura 8: Diferentes espécies de LPC, caracterizadas pela quantidade de átomos de carbono e duplas 

ligações entre os carbonos da cadeia de ácidos graxos (Takatera et al., 2007). 

 

 

Estudos recentes mostram que a LPC, além de estar presente em células de mamí- feros, 

pode atuar como imunomoduladora da infecção de T. cruzi em mamíferos. LPC também é 

encontrada na saliva de um dos hospedeiros invertebrados de T.cruzi, Rhodnius prolixus, 

agindo como uma molécula anti-hemostática (Golodne et al., 2003; Silva-Neto et al., 2012). 

Mais de 50% do total de lipídeos presentes em membranas e secretados por T. cruzi são do 

tipo PC e LPC. Essas moléculas também são encontradas em Leishmania e T. brucei 

(Werbovetz et al., 1996). Além disso, nosso grupo identificou e caracterizou bioquimicamente 

e funcionalmente uma molécula de LPC (LPC-C18:1) com características semelhantes ao 

PAF em T. cruzi (Figuras 9 e 10). No entanto, as vias e os mecanismos de síntese de LPC 

permanecem desconhecidos para esses microrganismos (Gazos-Lopes et al., 2014). 
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Figura 9: comparação das estruturas de LPC 18:1 (A) e PAF (B). (Gazos-Lopes et al., 2014). 
 

 

 
Figura 10: Docking molecular da interação da molécula de LPC 18:1(em azul claro) e 

PAF (em verde) com o receptor de PAF (Gazos-Lopes et al., 2014). 
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II. JUSTIFICATIVA 

 
As leishmanioses têm uma grande importância médica e econômica, já que afetam 

tanto homens quanto outros mamíferos, como foi supracitado. Foi visto também que os 

mediadores lipídicos, incluindo a lisofosfatidilcolina (LPC) e o fator de ativação de 

plaquetas (PAF), apresentam papel importante na infecção por alguns protozoários. O 

nosso grupo mostrou que o PAF estimula a diferenciação celular e a infectividade de 

alguns tripanossomatídeos, além de uma cascata de transdução de sinais, ativando a 

proteína cinase CK2, através da proteína cinase C (PKC) em Herpetomonas muscarum 

muscarum e aumenta a atividade e a expressão da CK2 em Leishmania tropica. 

Recentemente, foi visto que o Trypanosoma cruzi sintetiza um LPC bioativo, de 18 

carbonos e uma insaturação, que possui a capacidade de agregar plaquetas similar ao PAF. 

Além disso, o nosso grupo realizou uma espectometria de massas para avaliar se há a 

síntese de LPC por Leishmania, esse ensaio foi realizado com a espécie Leishmania 

infantum (Figura 11), diferentes espécies de LPC foram detectadas, inclusive a LPC 

C18:1 que apresenta similaridades com o PAF (Gazos-Lopes et al., 2014). 

 

 

 
Figura 11: Espectometria de massas dos fosfolipídeos de Leishmania infantum (Vieira et al., dado não 

publicado). 

A partir desses estudos, a hipótese formulada para este trabalho é que a LPC C18:1 

tem efeito modulatório nas vias de sinalização de Leishmania mexicana e em processos 

da manutenção do seu ciclo de vida. 
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III. OBJETIVOS 

 

1. Objetivo Geral 

 

Determinar o efeito da lisofosfatidilcolina C18:1 (LPC C18:1) nas vias de 

sinalização de Leishmania mexicana, modulando a sua proliferação, diferenciação e 

interação com macrófagos peritoneais. 

 

 
2. Objetivos específicos 

 
 

2.1. Verificar a influência do LPC C18:1 na proliferação de L. mexicana; 

 
 

2.2. Verificar a influência do LPC C18:1 na diferenciação de L. mexicana; 

 
 

2.3. Verificar a influência do LPC C18:1 na infecção de macrófagos peritoneais de 

camundongos por L. mexicana; 

 

 

 

 

IV. METODOLOGIA 

 
 

1. Microrganismos 

 
Os parasitos foram obtidos no centro de referência em Leishmaniose do Instituto 

Oswaldo Cruz. Leishmania (Leishmania) mexicana (MHOM/BZ/1982/BEL 21). 

As formas promastigotas do parasito foram mantidas em meio Schneider contendo 

20% de soro fetal bovino a 28ºC. 

 
2. Avaliação da proliferação celular 

 
Promastigotas de protozoários de espécie de L. mexicana foram crescidos por 7 dias 

na presença e na ausência de LPC C18:1 (10-5 M) e WEB 2086 (10-5 M) e com ambos 

juntos, sendo o WEB 2086 colocado 1h antes (Rodrigues et al., 1996). Foram inoculados 

1x105 parasitos em 5 ml de meio de cultura. A contagem foi realizada 
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diariamente em câmara de Neubauer levada ao microscópio óptico (Cambridge 

Instruments) (Santos & Oliveira, 1988). O número de células foi calculado da seguinte 

forma: 

� = �ú���� �� �é����� ��������  .  ����� �� �����çã�  .  5 . 104 
 

 
3. Avaliação da diferenciação celular 

 
Os protozoários foram cultivados por 15 dias na presença e na ausência de LPC 

18:1 (10–5) para observarmos a diferenciação para a forma amastigota-like (que são as 

formas amastigotas diferenciadas in vitro), foram inoculados 5x105 promastigotas em 5 

ml de um meio de diferenciação, contendo 15mM de KCl; 136mM de KH2PO4; 10mM 

de K2HPO4.3H2O; 0,5mM de MgSO4.7H2O; 24 mM de NaHCO3; 22 mM de glucose; 

1 mM de L-glutamina, 1 x mix de vitaminas RPMI 1640, 10 μM de ácido fólico, 100 μM 

de adenosina, 1 x mix de aminoácidos RPMI, 5μg / mL de hemina, 50 U / mL de penicilina 

e 50 μg / mL de estreptomicina, e 25 mM de MES, diluídos em água destilada e pH 5,66 

(adaptado de Goyardetal.,2003). Para o experimento foram adicionados 20% de soro fetal 

bovino (inativado por calor) e mantidas a 32°C com 5% de CO2. A contagem foi realizada 

diariamente através da retirada de 200 microlitros de cada tubo de ensaio e distribuídos 

por espalhamento em lâminas de vidro, após secas elas foram coradas com panótico e a 

contagem de 200 parasitos (entre formas promastigotas, intermediárias e amastigotas) foi 

feita em microscópio óptico (Bioval) (Goyard, 2003). 

 
4. Interação e sobrevivência celular 

 
Os camundongos BALB/c fêmeas de 8 semanas foram sacrificados em câmara de 

CO2 e a cavidade peritoneal foi exposta e lavada com 6 a 8 ml de salina a 0,9 %. O volume 

final obtido, retirado da cavidade abdominal, foi distribuído em placas de 24 poços, 

recobertas com lamínulas, para aderência e manutenção dos macrófagos em meio RPMI, 

suplementado com 100U/ml de penicilina e 100μg/ml de estreptomicina, a 37°C e 

atmosfera de 5% de CO2 por 16horas. 

Os macrófagos peritoneais foram infectados com Leishmania mexicana, tratados ou 

não com LPC 18:1 (10–5 M) e WEB 2086 (10–5 M), que foram adicionados à cultura na 

proporção 10 parasitos por macrófagos. Para avaliar a interação após a 
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infecção, as placas foram incubadas durante 4 horas a 37ºC, em atmosfera contendo 5% 

de CO2. Para avaliar a sobrevivência dos parasitos após as 4 horas de infecção, foi retirado 

o meio contendo os parasitos e adicionado meio novo e as placas foram incubadas durante 

24 horas a 37ºC, em atmosfera contendo 5% de CO2 (Rosa et al., 2001). 

Em seguida, as lamínulas foram lavadas em PBS, fixadas e coradas com corante 

panótico. Depois de secas elas foram montadas sobre lâmina de vidro (24 x 76 mm), 

utilizando Permount e foram contados 200 macrófagos, entre infectados e não infectados, 

e o número de parasitos dos infectados. A contagem foi realizada em microscópio óptico 

(Bioval), o índice de associação foi calculado a partir da seguinte equação: 

 
 

IA = % 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑐𝑟ó𝑓𝑎𝑔𝑜𝑠  𝑖𝑛𝑓𝑒𝑐𝑡𝑎𝑑𝑜𝑠 .
𝑛ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑑𝑒 𝑎𝑚𝑎𝑠𝑡𝑖𝑔𝑜𝑡𝑎𝑠

Nº 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑐𝑟ó𝑓𝑎𝑔𝑜𝑠 𝑖𝑛𝑓𝑒𝑐𝑡𝑎𝑑𝑜𝑠
 

 
 

Os macrófagos peritoneais de camundongos foram obtidos de acordo comas 

normas para experimentação animal, aprovadas pela Comissão de Ética para 

Experimentação Animal do Centro de Ciências da Saúde da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro. 

 
5. Análise estatística 

 
Os resultados foram analisados estatisticamente pelo teste de análise de 

variância (ANOVA), utilizando o pós teste Bonferroni, através do software GraphPad 

Prism 5. Valores de P iguais ou menores que 0,05 foram considerados significativos. 
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V. RESULTADOS 

 

 
1. Efeito da LPC C18:1 na proliferação celular de Leishmania mexicana. 

 
Foi avaliado se o LPC teria efeito na proliferação celular de Leishmania mexicana. 

A Figura 11 mostra a curva de crescimento dos parasitos na ausência (controle) e na 

presença dos seguintes lipídios: WEB 2086 (10-5M), LPC C18:1 (10-5 M) e LPC+WEB 

2086 (ambos em 10-5 M). É possível observar que no sistema em que os protozoários 

foram tratados com LPC há um crescimento no número de células, em relação ao sistema 

controle, sistema tratado com WEB e com LPC+WEB. O sistema tratado apenas com o 

WEB 2086 manteve um crescimento celular similar ao do Controle, já no tratamento com 

WEB e LPC (LPC+WEB) é possível ver a reversão do efeito do LPC. 

 
 

 

Figura 12: Proliferação L. mexicana na ausência (controle) e presença de LPC C18:1 (10-5M) e WEB 

2086 (10-5M). 

 

 

 

 

 

2. Efeito da LPC C18:1 na diferenciação celular de Leishmania mexicana. 

 
 

Outra avaliação de efeito da LPC C 18:1 em Leishmania mexicana foi na 
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diferenciação celular. Na Figura 13 é possível ver os gráficos do experimento de 

diferenciação celular, tendo assim a diminuição das formas promastigotas e aumento das 

formas amastigotas-like (formas amastigotas diferenciadas in vitro) presença do LPC 

C18:1 e na ausência (controle). O sistema em que os protozoários foram tratados com 

LPC é possível ver no 13º, 14º e 15º dias cerca de 27%, 28% e 21%, respectivamente, 

mais formas amastigotas-like do que no controle. As porcentagens das formas 

promastigotas com e sem o tratamento com LPC C18:1 estão representadas pelo gráfico 

A, e as porcentagens das formas amastigotas-like com e sem o tratamento com LPC C18:1 

estão representadas pelo gráfico B. 

 

 
 

Figura 13: Porcentagem de diferenciação celular de L.mexicana no estado controle e na presença de LPC 

C18:1 (10-5M) a diminuição das formas promastigotas está representada em A e o aumento das formas 

amtigotas-like está representado em B. 

 

B 
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3. Efeito da LPC C18:1 na interação e sobrevivência celular de Leishmania 

mexicana. 

 
Outra proposta foi avaliar o efeito da LPC na infectividade de Leishmania 

mexicana, para isso foi analisada a interação do parasito (por 4 horas) com os macrófagos 

e a sobrevivência (24 horas) dos protozoários. Os parasitos foram tratados ou não com 

WEB 2086 (10-5M), LPC C18:1 (10 -5M) e LPC+WEB 2086 por 4h e 24h e 

depois colocados para infectar os macrófagos, foram utilizadas as duas formas evolutivas 

da Leishmania, em A temos o experimento com as promastigotas e B com as amastigotas-

like. Na Figura 14 é possível ver que a LPC modula positivamente o índice de associação 

dos protozoários com os macrófagos, tendo um aumento de cerca de 78% (Gráfico A) e 

98% (Gráfico B) dessa associação em comparação ao controle e aos outros tratamentos 

na interação (4h), na sobrevivência (24h) é visto um aumento de aproximadamente 138% 

(Gráfico A) e 282% (Gráfico B) desse índice quando o parasito  é tratado com LPC 

C18:1, nos experimentos feitos com ambas as formas evolutivas, assim como é vista a 

reversão do efeito quando tratado com WEB 2086 antes. 
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Figura 14: Interação e sobreviência celular de Leishmania mexicana na presença e ausência de LPC 

C18:1. (A) Formas promastigotas; (B) Formas amastigotas-like. 

 

B 
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VI. DISCUSSÃO 

 
Os tripanossomatídeos apresentam semelhanças com eucariontes superiores em 

vários aspectos, incluindo o fato de suas funções celulares serem mediadas por vias de 

sinalização, envolvendo receptores de superfície, proteínas cinases e fosfatases, e 

mensageiros secundários (Parsons & Ruben, 2000). O dano causado por essa infecção se 

dá tanto pela replicação do protozoário (que ocorre nos macrófagos) quanto pela reposta 

imune do hospedeiro, já que no processo de infecção eles podem escapar e sobreviver ao 

sistema imune (no caso de infecções crônicas), assim a tentativa do sistema imune de 

eliminar esse patógeno pode contribuir para o dano. Atualmente já é visto que diversos 

mediadores estão envolvidos nos processos de inflamação e de evasão do sistema imune, 

em T.cruzi já foi mostrado que os lipídios bioativos derivados do parasito e do hospedeiro 

modulam a progressão da doença. A via de transdução de sinais destes protozoários ainda 

é pouco conhecida, porém o estudo de mecanismos e moléculas utilizados pelos parasitos 

é essencial para a compreensão dos processos realizados por eles (Seed, 1996; Machado 

et al., 2011; López-Muñoz et al., 2018). 

Em Gazos-Lopes foi visto que o T.cruzi sintetiza diversas espécies de LPC, dentre 

elas a LPC C18:1 que é estrutural e funcionalmente similar à molécula de PAF, essas duas 

moléculas também compartilham semelhanças na interação com o receptor de PAF 

(PAFR) (Gazos-Lopes et al., 2014), devido à essa semelhança os resultados encontrados 

neste estudo, avaliando o efeito da Lisofosfatidilcolina na modulação de processos 

fisiológicos de Leishmania mexicana, corroboram com outros estudos mostrando o efeito 

modulatório do PAF em processos de diferentes tripanossomatídeos, incluindo secreção 

de proteínas, diferenciação celular e infecção em macrófagos peritoneais (Rodrigues et 

al., 1996; Lopes et al., 1997; Rodrigues et al., 1999; Rosa et al., 2001; Gomes et al., 2006; 

Dutra et al., 2009). 

Neste estudo foi mostrado que a LPC C18:1 estimula o aumento da proliferação 

celular de Leishmania mexicana em comparação com o controle e esse efeito é revertido 

quando tratadas com WEB 2086 (Figura 12). Outros estudos já mostravam que a LPC 

tinha capacidade de modular o crescimento de alguns tripanossomatídeos, em 2008 

Mesquita e colaboradores mostraram que tanto a injeção de saliva de Rhodnius prolixus 

(que contém LPC) quanto o LPC em si, aumentaram a parasitemia de T. cruzi no sangue 

de camundongos, esse estudo mostrou que a LPC atenua citocinas próinflamatórias e a 

produção de óxido nítrico desencadeada pelo T. cruzi, a LPC foi capaz de atenuar as 
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respostas imunes induzidas pelo T. cruzi, houve uma regulação negativa da produção de 

IL-12 e óxido nítrico que são dois reguladores importantes envolvidos no controle da 

infecção por parasitas (Vespa et al., 1994; Aliberti et al., 1996; Mesquita et al., 2008). 

Em 2015, Tounsi e colaboradores sugeriram que a LPC pode aumentar a proliferação de 

Leishmania major através da neutralização da oxidação e do estresse nitrosativo, além de 

sustentar as atividades da indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO), enzima que consegue 

modular a resposta imune e criar um local de imunossupressão, e da arginase 1, enzima 

que ai fornecer poliaminas necessárias para o crescimento parasitário (Tounsi et al., 

2015). 

Quanto à diferenciação celular, quando os parasitos foram tratados com LPC foi 

observado que a quantidade de formas diferenciadas foi superior em relação ao controle, 

além disso, esse aumento gradual das formas diferenciadas é visto antes nos protozoários 

tratados do que no controle (Figura 13, gráficos A e B).  Esse resultado vai de encontro 

com estudos anteriores, Gomes e colaboradores haviam identificado uma molécula com 

características semelhantes ao PAF em T. cruzi, um PAF like,(que em Gazos-Lopes 2014 

descobriu-se que esse PAF Like era uma molécula de LPC) com efeitos importantes na 

diferenciação celular (Gomes et al., 2006), além disso estudos feitos antes desse já 

mostraram que o PAF estimula a diferenciação de T.cruzi e Herpetomonas muscarum 

muscarum (Lopes et al., 1996; Lopes et al., 1997 ). 

Neste trabalho demonstramos que a LPC C18:1 estimula a interação e a 

sobrevivência de Leishmania mexicana em macrófagos peritoneais de camundongos, bem 

como podemos ver na Figura 14, na qual os protozoários tratados com LPC obtiveram 

um índice de associação superior ao controle e aos que receberam algum tratamento com 

o WEB 2086. Em 2001, Rosa e colaboradores demonstraram que quando a Leishmania 

amazonensis era tratada com PAF isso estimulava a infecção de macrófagos peritoneais 

por esses parasitos e quando tratados previamente com o WEB 2086 o efeito era revertido 

(Rosa et al., 2001). Alguns outros estudos anteriores também demonstraram a relação do 

PAF com a infecção de macrófagos por tripanossomatídeos, quando as promastigotas de 

L.tropica foram previamente tratadas com PAF houve um estímulo na infecção de 

macrófagos peritoneais por esses parasitos (Dutra et al., 2009). Em 2006, Gomes e 

colaboradores mostraram que quando as epimastigotas de T. cruzi eram incubadas com o 

lipídio similar ao PAF que ele sintetizava (PAF-like) a infecção de macrófagos peritoneais 

era estimulada (Gomes et al., 2006). Além disso, tanto a saliva do vetor (que contém LPC) 

quanto o LPC comercial aumentaram a associação do 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X09001119?via%3Dihub&amp;bib23
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001706X09001119?via%3Dihub&amp;bib36
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T.cruzi com macrófagos peritoneais, sendo, provavelmente, resultado do aumento da 

concentração de cálcio intracelular e do bloqueio da produção de óxido nítrico (Mesquita 

et al., 2008). 

O WEB 2086, antagonista do receptor do PAF, têm sido utilizado como ferramenta 

em estudos de ligação do PAF com seu receptor. Estudos publicados por nosso grupo 

mostraram que a LPC (que antes de ser descoberta como LPC era conhecida como um 

lipídio similar ao PAF) parece ter seus efeitos ocorrendo via receptor do PAF, já que 

foram revertidos na presença do WEB 2086 (Gomes et al., 2006; Gazos lopes et al., 

2014). Além disso, outros estudos também demonstraram que o WEB 2086 reverte efeitos 

promovidos pelo PAF em tripanossomatídeos (Lopes et al., 1997; Rodrigues et al., 2001; 

Rosa et al., 2001). 

 
 

VII. CONCLUSÃO 

 
A partir dos resultados apresentados nesse estudo é possível sugerir que a molécula 

de LPC C18:1 tem efeito modulatório em importantes processos fisiológios de 

Leishmania mexicana como proliferação, diferenciação, interação e sobrevivência em 

macrófagos. O papel fisiológico e as vias pelas quais a LPC age em tripanossomatídeos 

ainda precisam ser mais bem compreendidos, porém com esses resultados temos a 

hipótese de que essa molécula vá agir a partir de um receptor específico, já que seu efeito 

foi revertido quando colocado o WEB 2086. 

Visto a gravidade das doenças que podem ser causadas por parasitos desse gênero 

é de extrema importância conhecer os processos que estão envolvidos no ciclo de vida 

desse protozoário, então apesar da LPC não ser a exclusiva responsável pelos eventos 

aqui apresentados é necessário conhecer as diferentes vias ou moléculas que podem 

alterá-los para maior entendimento da biologia celular e fisiologia deste protozoário.  Em 

questões de aplicação prática a descoberta de uma molécula que atua na infectividade 

deste parasito através de um receptor pode servir como um potencial alvo para a pesquisa 

de novos fármacos. 
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