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RESUMO 

Introdução: A Leishmania é um parasito intracelular capaz de causar lesão na pele, 

mucosa e órgãos internos. A disseminação e homing de células infectadas contendo 

antígenos do parasito são fundamentais para a sobrevivência do parasito no hospedeiro e 

para o estabelecimento da lesão. Pouco se conhece sobre a migração de células dendríticas 

infectadas por Leishmania bem como mecanismos associados a este processo. Objetivo: 

Avaliar o papel do LPG-2 (do inglês lipophosphoglycan glyconconjugate 2), na migração 

de células dendríticas infectadas por Leishmania infantum. Metódos: Avaliamos a 

migração, a formação de complexos de adesão e a dinâmica de actina nas células 

dendríticas humanas infectadas por L. infantum selvagem, nocaute para o gene LPG-2 ou 

addback, utilizando o sistema Transwell e a microscopia de fluorescência. Resultados: 

As células infectadas por L. infantum nocaute para o LPG-2 apresentaram uma redução 

da migração, formação de complexos de adesão e da dinâmica de actina em relação aos 

outros grupos. Discussão: Em trabalho realizado anteriormente foi demonstrado que a 

infecção por L. infantum leva a um aumento na migração de células dendríticas, associada 

ao aumento da expressão de proteínas envolvidas em formação de complexos de adesão, 

assim como sua fosforilação.  Na leishmaniose, a relação entre disseminação do parasito 

e enfermidade é particularmente estreita. Estudos para melhor entender o processo de 

adesão e migração celular e sua relação com a sobrevivência intracelular do parasito e 

disseminação da doença são fundamentais. Considerações finais: O LPG-2 apresenta um 

papel importante na modulação da migração das células dendríticas humanas infectadas 

por Leishmania infantum. 

Palavras-chave: Célula dendrítica; Leishmania; Migração; LPG 
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1 ARTIGO CIENTÍFICO 
 

TÍTULO: Avaliação do papel do lpg-2 na migração de células dendríticas infectadas por 

Leishmania infantum 

Evoluation of the role of lpg-2 in the migration of dendritic cells infected by Leishmania 

infantum 

 

Ingrid Ramalho Alves 1, Amanda Rebouças Paixão 2, Juliana Perrone Bezerra de Menezes Fullam 3 

 
1 Acadêmica do curso de Biomedicina da Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública, Salvador, Bahia, 

Brasil, 2 Doutoranda em patologia humana no Instituto Gonçalo Moniz, Fiocruz Salvador, Bahia, Brasil, 

3 Pesquisadora em Saúde Pública no Instituto Gonçalo Moniz, Fiocruz Salvador, Bahia, Brasil. 

 

RESUMO:   

Introdução: A Leishmania é um parasito intracelular capaz de causar lesão na pele, 

mucosa e órgãos internos. A disseminação e homing de células infectadas contendo 

antígenos do parasito são fundamentais para a sobrevivência do parasito no hospedeiro e 

para o estabelecimento da lesão. Pouco se conhece sobre a migração de células dendríticas 

infectadas por Leishmania bem como mecanismos associados a este processo. Objetivo: 

Avaliar o papel do LPG-2 (do inglês lipophosphoglycan glyconconjugate 2), na migração 

de células dendríticas infectadas por L.infantum. Metodologia: Avaliamos a migração, a 

formação de complexos de adesão e a dinâmica de actina nas células dendríticas humanas 

infectadas por Leishmania infantum selvagem, nocaute para o gene LPG-2 ou addback, 

utilizando o sistema Transwell e a microscopia de fluorescência. Resultados: As células 

infectadas por L. infantum nocaute para o LPG-2 apresentaram uma redução da migração, 

formação de complexos de adesão e da dinâmica de actina em relação aos outros grupos. 

Conclusão: O LPG-2 apresenta um papel importante na modulação da migração das 

células dendríticas humanas infectadas por L. infantum. 

Palavras-chave: Célula dendrítica; Leishmania; Migração; LPG 

 

ABSTRACT: 

Introduction: the Leishmania is an intracellular parasite capable of causing damage to 

the skin, mucosa and internal organs. The dissemination and homing of infected cells 

containing parasite antigens are essential for the survival of the parasite in the host and 

for the establishment of the lesion. Little is known about the migration of dendritic cells 
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infected by Leishmania as well as the mechanisms associated with this process. 

Objective: to evaluate the role of LPG-2 (lipophosphoglycan glyconconjugate 2) in the 

migration of dendritic cells infected by L. infantum. Methodology: We evaluated 

migration, adhesion complex formation and actin dynamics in human dendritic cells 

infected with wild-type Leishmania infantum, knockout for the LPG-2 gene or addback, 

using the Transwell system and fluorescence microscopy. Results: Cells infected by L. 

infantum knockout for LPG-2 showed a reduction in migration, formation of adhesion 

complexes and actin dynamics in relation to the other groups. Conclusion: LPG-2 plays 

an important role in modulating the migration of human dendritic cells infected by L. 

infantum. 

Keywords: Dendritic cell, Leishmania, Migration, LPG 

 

Autor correspondente  

*3 Juliana Perrone Bezerra de Menezes Fullam  

Rua Waldemar Falcão, s/n, Candeal – IGM- Fiocruz  

Email: juliana.menezes@bahia.fiocruz.br  

Telefone: 71 31762322 

INTRODUÇÃO 

 

A leishmaniose é uma doença tropical negligenciada, endêmica, considerada um 

grande problema de saúde pública 1,2. A organização mundial da saúde estima que 12 

milhões de indivíduos estejam infectados por Leishmania e que 350 milhões de 

indivíduos corram risco de serem infectados 2,3. O Brasil possui ainda 90% da incidência 

dos casos da America Latina 2.  

A leishmaniose é uma antropozoonose causada por protozoários 

tripanossomatídeos flagelados do gênero Leishmania, podendo apresentar diferentes tipos 

de manifestações clínicas, desde lesões localizadas na pele que cicatrizam 

espontaneamente, lesões de pele, que se espalham de forma disseminada, a forma 

mucocutânea da doença, além da leishmaniose visceral, forma mais grave das 

leishmanioses que podem levar à morte se não tratada 2-4. As diferentes formas da 

leishmaniose estão associadas primariamente à espécie do parasito e também a condições 

inerentes ao hospedeiro, como o sistema imune 4.  

mailto:juliana.menezes@bahia.fiocruz.br
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A disseminação e homing de células infectadas contendo antígenos de Leishmania 

são fundamentais para a sobrevivência deste parasito no hospedeiro e para o 

estabelecimento da lesão 5-7. Uma vez introduzido na pele por flebotomíneos infectados, 

a Leishmania interage com uma variedade de células imunes, inclusive as células 

dendríticas (DCs), que são células apresentadoras profissionais de antígeno responsáveis 

pelo processamento e apresentação de antígenos à linfócitos T naive 7,8. As células 

dendríticas podem deixar o local da infecção e migrar para outras áreas, através dos 

linfonodos, como o fígado e o baço 5,6.  

O deslocamento celular ocorre em etapas e é mediado principalmente por 

filamentos de actina no citoplasma 9-10. Durante o processo estão íncluidos diversos 

eventos moleculares, que atuam na sinalização dos feixes de actina ancorados à matriz 

extracelular 8-10. Para que ocorra a migração é necessário que sejam desenvolvidos alguns 

processos que se iniciam com: a protusão dos pseudópodes, que estimula a membrana 

para a face anterior da célula; sua adesão, na qual o citoesqueleto se liga ao substrato; e 

por fim a liberação dos complexos focais 7,9.  

A actina atua auxiliando na locomoção celular e ancorando os seus filamentos 

temos o complexo de adesão, composto por diversas proteínas citoplasmáticas, inclusive 

FAK e paxilina, promovendo a montagem de aderências focais e contribuindo na 

comunicação entre a matriz extracelular e o citoesqueleto 7-10.  

Adicionalmente, proteínas da família RhoGTPase participam da polimerização 

dos filamentos da actina 10. Neste processo, proteínas localizadas na borda anterior, 

conhecidas como Rac1 e Cdc42, atuam no recrutamento do complexo Arp2/3, que por 

sua vez promove a formação de lamelipodios e filopódios durante a contração celular 

10,11. No sentido do deslocamento, na região posterior da célula, RhoaA é responsável pela 

contração do citoesqueleto de actina e miosina nessa região, participando ativamente do 

desprendimento da borda traseira da célula, auxiliando em sua projeção 10,11.  

Em trabalho realizado anteriormente foi demonstrado que a infecção por 

L.infantum leva a um aumento na migração de células dendríticas, associada ao aumento 

da expressão de proteínas envolvidas em formação de complexos de adesão, assim como 

sua fosforilação 7. Os autores mostraram ainda um aumento da polimerização de 

filamentos de actina e da expressão de CCR7 nas células infectadas por L. infantum, 

sugerindo uma associação entre essas células e a visceralização da doença 7.  

Além de fatores do hospedeiro, fatores intrísecos ao parasito são componentes que 

atuam de forma sigificativa durante a manutenção da infecção no hospedeiro vertebrado 
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12. Assim como todos os parasitos da familía tripanossomatídeos, a Leishmania é 

caracterizada pela presença de um glicocálice 13. Estudos recentes demonstraram a 

relevância do glicoconjugado de superfície de Leishmania, o lipofosfoglicano (LPG), na 

interação com células hospedeiras, no mecanismo de sobrevivência do parasito, bem 

como no estabelecimento da infecção 13.  

Entretanto, não se conhece sobre o papel do LPG de Leishmania na adesão e 

migração de células do hospedeiro infectadas por este parasito. Nossa hipótese é que o 

LPG-2 de Leishmania infantum participa da modulação da migração de células 

dendríticas, contribuindo para a apresentação de antígenos em linfonodos drenantes e para 

a disseminação da doença no hospedeiro vertebrado. 

Para compreender melhor os mecanismos, avaliamos a migração direcional, a 

formação de complexos de adesão e a dinâmica de actina em células dendríticas humanas 

infectadas por Leishmania infantum nocaute para o gene LPG-2, analisando assim o papel 

do fator de virulência.  

MATERIAIS E METÓDOS 

 

Este trabalho é um estudo experimental realizado no Laboratório de Interação 

Parasito-Hospedeiro e Epidemiologia (LAIPHE), localizado no Instituto Gonçalo Muniz 

– Fiocruz-BA. 

 

Comitê de ética 

O trabalho foi aprovado pelo comitê de ética em pesquisas (CEP) do Instituto 

Gonçalo Muniz, conforme parecer de número 2.751.354 e segue com os princípios de 

ética na pesquisa definidos pela Resolução CNS 466/12 II.4. 

  

Cultivo de células dendríticas (DCs) por separação de PBMC 

Para cultivo de DCs, amostras de sangue de doadores saudáveis foram coletadas 

em tubos de 10mL com EDTA, transferidas e em seguida diluídas (1:1) em PBS. Após a 

diluição, o sangue foi sobreposto em Ficoll-Histopaque. As amostras foram centrifugadas 

três vezes e as nuvens de PBMC foram coletadas. Em seguida, as células foram contadas 

na câmara de Neubauer, passadas em coluna magnética para isolamento de células 
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CD14+ e foram ressuspendidas e plaqueadas com RPMI suplementado com GM-CSF 

[50ng/ml] + IL4 [100UI/ml] por 7 dias. 

 

Cultivo de parasitos 

Parasitos de L. infantum (MCAN/BR/89/BA262) derivados de amastigotas 

isoladas de linfonodo da pata de camundongos C57BL/6 foram mantidos em meio ágar-

sangue NNN em estufa B.O.D. a 24°C e em meio HOMEM para as sucessivas passagens. 

Parasitos de L. infantum lpg2 -/- obtidos por sistema CRISPR/Cas9, cedidos pela Dra. Valéria 

Borges – IGM Fiocruz - BA, foram cultivados em meio HOMEM em estufa B.O.D. a 24°C. 

Após a cultura atingir a fase estacionária de crescimento, os parasitos foram utilizados 

para realização dos experimentos. 

 

Infecção de células dendríticas (DC’s) 

Para realização dos ensaios de migração e imunofluorescência, um total de 2x105 

de células dendríticas foram plaqueadas em placas de 24 poços e infectadas por L. 

infantum selvagem e L. infantum nocaute para o gene lpg-2 na proporção de 20:1 por 4 

horas. As células foram então lavadas e reincubadas por adicionais 6, 12, 24 ou 48 horas 

para os ensaios de migração e 48 horas para os ensaios de imunofluorescência. 

 

Avaliação da migração direcional de células dendríticas infectadas por l. infantum 

nocaute para o gene lpg-2 

A avaliação direcional da migração de células dendríticas infectadas ou não por 

L. infantum nocaute para o gene LPG-2 foi realizada na presença de quimioatratores 

(CCL3 para células dendríticas), utilizando sistema Transwell. A análise da migração das 

células foi observada pela contagem do núcleo de células que atravessaram a membrana do 

inserto da Transwell, com auxílio de microscopia de fluorescência. 

 

Avaliação da formação de complexos de adesão em células dendríticas infectadas 

por l. infantum nocaute para o gene lpg-2 

Células dendríticas derivadas de monócitos, isoladas de sangue periférico de 

doadores saudáveis foram plaqueadas na concentração de 2x105 células por poço. As 

células foram infectadas por L. infantum lpg2 -/- ou L. infantum selvagem ou L. infantum add 

back ambos em fase estacionária. Após a infecção, as células foram lavadas com PBS 1x, 

fixadas com paraformoldeído a 4%. Em seguida, foi realizada a avaliação da formação de 
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complexos de adesão nestas células por imunofluorescência para p-paxilina e p-FAK, 

utilizando anticorpos específicos para estas moléculas. As imagens foram adquiridas 

utilizando microscópio confocal e a intensidade de fluorescência de 30 células por grupo 

será quantificada utilizando o software ImageJ. 

 

Avaliação da dinâmica de actina em células dendríticas infectadas por l. infantum 

nocaute para o gene lpg-2  

Células dendríticas derivadas de monócitos, isoladas de sangue periférico de 

doadores saudáveis foram plaqueadas na concentração de 2x105 células por poço. As 

células foram infectadas por Leishmania infantum lpg2 -/- ou Leishmania infantum selvagem 

ou add back, ambos em fase estacionária. Após a infecção, as células foram lavadas com 

PBS 1x, fixadas com paraformoldeído a  4%. A avaliação da polimerização de actina foi 

realizada por imunofluorescência para F-actina, utilizando faloidina. Adicionalmente, a 

atividade de moléculas envolvidas na dinâmica de polimerização de actina, como Rho, 

Rac, Cdc42 e arp2/3, foi avaliada, utilizando anticorpos específicos para estas moléculas. 

As imagens foram adquiridas utilizando microscópio confocal e a intensidade de 

fluorescência de 30 células por grupo será quantificada utilizando o software ImageJ. 

 

Análise estatística 

Os experimentos foram repetidos no mínimo três vezes e para comparação entre 

dois grupos entre si, com distribuição normal, foi utilizado o teste t de Student não 

pareado. As diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor 

de p< 0,05. 

 

RESULTADOS 

 

Células dendríticas infectadas por Leishmania infantum nocaute para o gene LPG-

2 apresentaram diminuição da migração 

Para avaliar a migração de células dendríticas infectadas ou não por L. infantum 

selvagem ou nocaute para o gene lpg2, foram realizados ensaios de migração direcional 

na presença do quimioatrator específico (CCL3/MIP-1α), utilizando câmaras Transwell. 

Os resultados mostram um aumento na migração das células dendríticas infectadas por L. 

infantum selvagem quando comparadas ao grupo controle, não infectado, já os que foram 
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infectados com Leishmania infantum nocaute apresentaram uma diminuição em 

comparação aos que foram infectados pela Leishmania infantum selvagem, nos tempos 

de 6, 12, 24 e 48 horas após a infecção. 

 

Figura 1 - Avaliação da migração de células dendríticas na infecção por Leishmania. Células 

dendríticas foram infectadas por L. infantum selvagem ou nocaute para o gene lpg2 por 4 horas. Após 6, 

12, 24 ou 48h, as células foram submetidas a migração e apresentaram como resultados uma diminuição da 

migração de células infectadas por L. infantum nocaute quando comparadas a L. infantum selvagem. As 

células migrantes, que se encontravam na parte inferior do inserto, foram contadas (10 campos aleatórios) 

em microscópio de fluorescência convencional. *, p<0,05; **, p<0,05; ***, p<0.001 (teste de t student). 

Resultado representativo de 2 experimentos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Células dendríticas infectadas por L. infantum nocaute para o gene LPG-2 

apresentaram diminuição na formação de complexos de adesão 

Para a avaliar da formação dos complexos de adesão em células dendríticas 

humanas infectados ou não por L. infantum selvagem, nocaute para o gene lpg2 ou add 



14 
 

back, foi feita a imunomarcação das células utilizando anticorpos para FAK e paxilina e, 

em seguida, foi feita a análise. Os resultados mostram um aumento da expressão de FAK 

e paxilina em células dendríticas infectados por L. infantum selvagem, L. infantum 

nocaute para o gene lpg2 e L. infantum add back quando comparadas ao grupo controle 

não infectado. Entretanto, observamos também uma redução da expressão destas 

moléculas em células dendríticas infectados por L. infantum nocaute para o gene lpg2, 

quando comparado àqueles infectados por L. infantum selvagem (Figura 2A). Foram 

realizados ainda ensaios adicionais de avaliação da formação de complexos de adesão 

com adição de um grupo de células infectadas com o parasito add back. Adicionalmente, 

os resultados mostram um aumento da expressão de FAK e paxilina em células 

dendríticas infectados por L. infantum add back, em comparação àqueles infectados por 

L. infantum nocaute (Figura 2B). 

 

Figura 2- Avaliação da formação de complexos de adesão em células dendríticas infectadas por 

Leishmania. Células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem (A, B), nocaute para o gene lpg2 

(A, B) ou add back (B) foram marcadas com anticorpo anti-FAK e anti-paxilina fosforiladas. Foram 

quantificadas de 25 a 30 células para cada grupo. Como resultado as células infectadas por L.infantum 

nocaute apresentaram uma diminuição da expressão em comparação com a L. infantum selvagem 

Vermelho - anti-FAK ou paxilina fosforilada; azul – DAPI. *, p<0,05; **, p<0,05; ***, p<0.001; ****, 

p<0.0001 (teste de t student). Resultado representativo de 2 experimentos 
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Células dendríticas infectadas por L. infantum nocaute para o gene LPG-2 

apresentaram diminuição na polimerização de actina 

Os resultados mostram um aumento da expressão de Rac1, Cdc42, RhoA e 

Faloidina nas células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem quando 

comparadas àquelas infectadas por L. infantum nocaute para o gene lpg2 e ao grupo 

controle não infectado (Figura 3A). Foram realizados ainda ensaios adicionais de 

avaliação da polimerização dos filamentos de actina com adição de um grupo de células 

infectadas com o parasito add back. Os resultados mostram um aumento da expressão 

de Rac1 e RhoA nas células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem quando 

comparadas àquelas não infectadas. Os resultados mostram ainda que as células 

infectadas por L. infantum add back apresentaram uma expressão de Rac1 e RhoA 

maior do que aquelas infectadas por L. infantum nocaute para o gene lpg2 (Figura 3B). 

 

Figura 3 - Avaliação da polimerização de actina em células dendríticas infectadas por Leishmania 

infantum. Células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem (A e B), nocaute para o gene lpg2 (A e 

B) e add back (B) foram marcadas com anticorpo anti-Rac1, anti-RhoA e anti-Cdc42 (somente A). (A) 

Intensidade de fluorescência em marcação de RhoA, Rac1, Cdc42 e faloidina. (B) Intensidade de 

fluorescência em marcação de Rac1, RhoA e faloidina. A intensidade de fluorescência das marcações foi 

quantificada através da média de 25 a 30 células para cada grupo utilizando o software ImageJ. Vermelho, 

anti-Rac1, anti-RhoA ou anti-Cdc42; Verde, faloidina ou Rac1; azul, DAPI, núcleo da célula. *, p<0,05; 

**, p<0,05; ***, p<0.001; ****, p<0.0001 (teste de t student). Resultado representativo de 2 experimentos.  
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DISCUSSÃO 

Na infecção por Leishmania, os macrófagos e as células dendríticas são células 

hospedeiras que desempenham um papel fundamental na resposta do hospedeiro à 

infecção e na imunopatologia da doença 14. A interação entre células hospedeiras e as 

diversas espécies de Leishmania é bastante complexa, tendo em vista que os parasitos 

expressam em sua superfície diferentes ligantes que podem interagir com múltiplos 

receptores da célula, levando a diferentes desfechos da infecção 15. 

Inicialmente, com o objetivo de tentar esclarecer o papel do LPG na migração de 

células dendríticas infectadas por L. infantum avaliamos a migração destas células 

infectadas com parasito selvagem ou nocaute para o gene LPG-2. Os resultados mostram 

um aumento na migração das células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem 

quando comparadas ao grupo controle não infectado, mas não de células dendríticas 

infectadas por L. infantum nocaute para o gene lpg2 nos tempos de 6, 12, 24 e 48 horas 

após infecção. Estes resultados sugerem um papel importante para o LPG na modulação 

da migração induzida por L. infantum nestas células. 

Estudos anteriores demostraram que a Leishmania é capaz de modular a adesão e 

migração de células hospedeiras 7, 16, 17. Adicionalmente, foi mostrada uma redução da 

migração de células dendríticas infectadas por L. amazonensis19. Em contraste, 

demostraram que a infeção por Leishmania major promove um aumento do deslocamento 

de células dendríticas para os linfonodos drenantes 20, 21. Além disso, estudos mostraram 

que a infecção por L. major estimula a capacidade da migração de células dendríticas a 
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partir da modulação de receptores de quimiocinas, evidenciando uma relação entre o 

aumento da expressão de CCR7 com o aumento da migração destas células 22. A 

importância da célula dendrítica na disseminação da doença já havia sido demonstrada 

pelo nosso grupo, em  um estudo realizado recentemente, observou-se um aumento da 

migração de células dendríticas após a infecção por L. infantum, mas não por L. 

amazonensis ou L. braziliensis 7. 

O LPG confere proteção a lise mediada pelo complemento, interage com os 

receptores do tipo Toll-like (TLR), suprime a fosforilação da p38 MAP quinase, modula 

a produção de espécies reativas de oxigênio e óxido nítrico e de citocinas 23-26. Entretanto 

a relação do LPG com a migração de células hospedeiras infectadas por Leishmania ainda 

precisa ser estudada. Este é um dos primeiros estudos que sugere um papel para o LPG 

na modulação da migração de células dendríticas infectadas por Leishmania, 

caracterizando esta molécula como um dos possíveis mecanismos envolvidos na 

migração de células e, consequentemente, na disseminação da doença.  

Um dos mecanismos importantes para processo de migração é a formação dos 

complexos de adesão, uma vez que promove a adesão da célula à matriz extracelular 8, 9, 

27, 28. Buscando compreender os mecanismos envolvidos na modulação da migração de 

células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem ou nocaute para o gene lpg2, 

avaliamos a formação do complexo de adesão nestas células. Os resultados obtidos neste 

trabalho mostram um aumento na expressão de FAK e paxilina nas células dendríticas 

infectadas pela L. infantum selvagem quando comparadas àquelas infectadas por L. 

infantum nocaute para o gene lpg2 e ao grupo controle não infectado, sugerindo um 

aumento da formação de complexos de adesão nestas células.  

A associação entre o aumento da adesão celular e o aumento da migração já foi 

demonstrado anteriormente, estudos avaliando a formação de complexos de adesão em 

células dendríticas infectadas por T. cruzi mostram um aumento da expressão de FAK 

associado ao aumento da migração destas células e a evolução da cardiomiopatia 

chagásica 29. Adicionalmente, foi demonstrado que o aumento da formação de complexos 

de adesão está relacionado ao aumento da migração de células dendríticas infectadas por 

L. infantum, mas não por L. amazonensis ou L. braziliensis 7. 

Outro mecanismo que atua significativamente no processo de migração é a 

polimerização dos filamentos de actina, sendo essencial para a contração das células e 
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formação das protrusões 8,28. Os filamentos de actina são controlados e modulados por 

proteínas atreladas a eles (proteínas de ligação à actina – ABPs). As GTPases da família 

Rho servem como interruptores moleculares dependentes de GTP, dentre elas, podemos 

citar a Cdc42, Rac1 e RhoA, que controlam respectivamente a formação de filopódio, 

lamelipódio e fibras de estresse 9,30,31. 

Com o objetivo de compreender os mecanismos envolvidos na migração de 

células dendríticas infectadas por L. infantum selvagem ou nocaute para o gene lpg2, 

avaliamos a polimerização do citoesqueleto de actina nessas células. Nossos resultados 

mostram uma variação da marcação com faloidina entre os experimentos. Como a 

polimerização destes filamentos é um processo extremamente dinâmicos, para melhor 

avaliar este fenômeno, partimos para avaliar a expressão de moléculas da família Rho.  

Observamos um aumento da expressão de Rac1, RhoA, Cdc42 em células dendríticas 

infectadas por L. infantum selvagem e uma redução da expressão dessas moléculas no 

grupo infectado pela L. infantum nocaute para o gene lpg2. Este dado sugere que a 

modulação da dinâmica de actina é um possível mecanismo associado ao aumento da 

migração induzida por LPG de L. infantum nestas células. Dados da literatura mostram 

que a inibição de Rho GTPases provoca uma modulação na migração celular 32. Cdc42 e 

Rac1 são responsáveis pela indução da polimerização de actina, via complexo Arp2/3 33. 

Além da Cdc42 e Rac1, RhoA é de extrema importância no processo de migração celular, 

uma vez que é responsável pela formação de fibras de estresse na região do corpo celular 

e região posterior da célula e tem associação com a inibição de protusões 8, 34. Além disso, 

esta molécula está relacionada com a inibição da polimerização da actina, através da 

ativação de ROCK 35.  

Os mecanismos envolvidos na disseminação da Leishmania no hospedeiro e sua 

relação com a migração de células dendríticas infectadas são pouco conhecidos. Além de 

fatores do hospedeiro, fatores intrínsecos ao parasito são componentes importantes para 

a manutenção da infecção no hospedeiro vertebrado e estabelecimento da lesão 12. 

Entretanto, não se conhece o papel do LPG de Leishmania na adesão e migração de 

células do hospedeiro infectadas por este parasito. Este é um dos primeiros trabalhos que 

demonstra que o LPG de L. infantum participa na modulação da migração de células 

dendríticas humanas infectadas, induzindo a migração, possivelmente contribuindo para 

a apresentação de antígenos em linfonodos drenantes, e para a disseminação da doença 

em hospedeiros vertebrados. Estudos para melhor entender o papel do LPG no processo 
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de adesão e migração celular e sua relação a disseminação da doença são fundamentais 

para a concepção de novas estratégias terapêuticas contra a leishmaniose. 

CONCLUSÃO 

O LPG de L. infantum participa da modulação da migração de células dendríticas 

humanas infectadas. 
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migration of dendritic cells infected by L. infantum. Methodology: We evaluated 

migration, adhesion complex formation and actin dynamics in human dendritic cells 
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resumos originários de dissertações ou teses devem sofrer modificações, de modo a se 

apresentarem adequadamente como um texto em nova formatação e atendendo às demais 
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c) Resultados – Devem ser apresentados com o mínimo possível de discussão ou 

interpretação pessoal, acompanhados de tabelas e/ou material ilustrativo adequado, 

quando necessário. Dados estatísticos devem ser submetidos a análises apropriadas. 

d) Discussão – Deve se restringir ao significado dos dados obtidos, resultados 

alcançados, relação com o conhecimento já existente, evitando-se hipóteses não 

fundamentadas nos resultados. 

e) Conclusões – Devem estar baseadas no próprio texto. 

2.7.3 Elementos pós-textuais 

a) Referências – Devem ser elaboradas de acordo com o Padrão Vancouver 

(International Committee of Medical Journal Editors -ICMJE). As referências dever ser 

organizadas em ordem numérico crescente (algarismos arábicos), utilizando duas 

maneiras para as citações no texto o sistema numérico sobrescrito and interfere with the 

bacterial system and tissue system.” 3,4,7-10 ou alfanumérico um 

autor Gatewood 31 (2012), dois autores Cotti, Santos 12 (2016), três autores Azer, Safi, 

Almeida 23 (2011) e mais que três autores Silva et al.15 (2013). As abreviaturas dos títulos 

dos periódicos citados devem estar de acordo com as bases e/ou Portal de revista BVS, 

Medline ou LILACS. A exatidão das referências é de responsabilidade dos autores. Serão 

incluídas na lista final todas as referências de textos que contribuíram efetivamente para 

a realização do trabalho, as quais, no entanto, de 20, exceto artigos de revisão já os 

originais não devem ultrapassar o número máximo de 35. Quanto aos trabalhos citados 

no texto, todos serão obrigatoriamente incluídos na lista de Referências. Informações 

verbais, trabalhos em andamento ou não publicados não devem ser incluídos na lista de 

Referências; quando suas citações forem imprescindíveis, os elementos disponíveis serão 

mencionados no rodapé da página em que ocorra a citação. 

b) Agradecimentos (quando houver). 

c) Data de entrega dos originais à redação da Revista. 

  

 


