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Macrófagos desempenham papel central na imunidade inata e adquirida e 

participam do controle e resposta a diversos patógenos. Estas células possuem 

programas epigenéticos reguladores que definem suas funções centrais e 

permitem uma rápida resposta a alterações microambientais. As modificações 

pós-traducionais de histonas como a acetilação, permite o remodelamento da 

cromatina de forma a expor sequências regulatórias do DNA a fatores 

transcricionais. Histonas acetiltransferases (HAT) e histonas deacetilases 

(HDAC) são responsáveis pela manutenção do status de acetilação de 

histonas. Ensaios de RNAseq realizados pelo nosso grupo utilizando 

macrófagos THP1 silenciadas para a expressão da HDAC1 (shHDAC1) 

revelaram um aumento da expressão de um repertório de genes relacionados à 

resposta antiviral. Dentre estes genes destacam-se:  membros da família de 

GTPases que são expressas em resposta a interferons e outras citocinas pró-

inflamatórias conhecidas como proteínas de ligação a guanilato (GBP 1, 3, 4, 5, 

7), quimiocinas (CCL1, 2 e 8) e os fatores transcricionais de resposta a 

interferon; IRF 6 e IRF7. Além disso, também foi observado um aumento da 



expressão de genes da família OAS (2'-5'-Oligoadenilato Sintetase). O projeto 

tem como objetivo caracterizar e confirmar o perfil de expressão gênica exibido 

pelos macrófagos shHDAC1 e testar a hipótese de que estas células são 

capazes de controlar a infecção por vírus. Estes monócitos foram diferenciados 

em macrófagos utilizando PMA. Em posse desse cDNA, foram realizados 

ensaios de qRT-PCR para a análise dos genes diferencialmente expressos 

entre THP1 shScr e THP1 shHDAC1. Nestes experimentos, verificamos o 

aumento da expressão dos genes OAS1, OAS2 e IRF7 nas células silenciadas 

para HDAC1. Pretendemos repetir os ensaios com esses genes e com os 

demais da lista. Para avaliar o potencial antiviral das células shHDAC1, foram 

realizados experimentos de infecção com os vírus da estomatite vesicular 

(VSV). Resultados preliminares demonstraram que este vírus é capaz de 

infectar macrófagos THP1 e produzir partículas virais infectivas. Tal observação 

foi feita em ensaios de formação de placas virais. Como perspectivas, 

pretendemos desvendar o papel da interface correspondentes a eventos 

epigenéticos na programação da expressão gênica de macrófagos, bem como 

na atividade antiviral exibida pelos macrófagos shHDAC1. Esperamos 

contribuir para o conhecimento de novos mecanismos envolvidos na resposta 

inata do hospedeiro e, futuramente, explorar neste modelo os efeitos 

modulatórios de drogas epigenéticas. 
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