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Macrofagos desempenham papel central na imunidade inata e adquirida e
participam do controle e resposta a diversos patdégenos. Estas células possuem
programas epigenéticos reguladores que definem suas fungBes centrais e
também permitem uma rapida resposta a alteracdes microambientais. Dentre
as alteracbes epigenéticas, as modificacdes pés-traducionais de histonas, em
particular aquelas relacionadas a metilacdo de histonas tem sido amplamente
estudadas em diferentes tipos patologias em especial o cancer, porém séo
pouco exploradas em modelos de infeccdo principalmente mediadas por
Leishmania. A metilacio de histonas é realizada pelas histonas
metiltransferases enquanto que a remocdo do grupamento metil é realizado
pelas histonas demetilases. Tais modificagdes alteram a estrutura da cromatina
e resultam em uma grande diversidade de efeitos relacionados ao controle da
expressdo génica. A trimetilacdo da histona H3 no residuo de lisina 27
(H3K27me3) refere-se a uma marca epigenética associada a repressao
transcricional. Esta modificacdo é catalisada por EZH2 que faz parte do
complexo PRC2, responsavel pela repressdo de genes relacionados ao
desenvolvimento e diferenciacdo celular. O presente trabalho teve como



objetivo avaliar a viabilidade de macréfagos murinos e formas promastigotas de
Leishmania amazonensis tratados com diferentes doses e tempos com 0
inibidor de histona metiltrasferase EZH2 (GSK343). Para isso, realizamos o
ensaio de MTT para avaliarmos a viabilidade dos macrofagos, e de MTS para
avaliarmos a da Leishmania amazonensis. Para o ensaio de MTT, os
macrofagos murinos foram tratados com DMSO (referente a maior
concentragdo do inibidor a ser testada) e com as concentragbes de 10, 20 e 30
micromolar de GSK343; Para o ensaio de MTS, as formas promastigotas de
Leishmanias amazonensis foram tratadas com DMSO (referente a maior
concentracéo do inibidor a ser testada) e com 1, 5, 10, 20, 25 e 30 micromolar
de GSK343. Os resultados obtidos mostraram que no tratamento dos
macrofagos por 24 horas com GSK343, ndo houve uma diminuicdo da
viabilidade. Porém, no tempo de 48 horas, houve uma diminuicdo da
viabilidade na concentracdo de 30 micromolar. No tratamento da L.
amazonensis por 24 horas com GSK343, houve uma reducdo da viabilidade
celular na concentracdo de 30 micromolar. Enquanto que no ensaio de 48
horas houve uma diminuicéo da viabilidade nas concentragdes 5, 10, 20, 25 e
30 micromolar. Os resultados descritos refletem dados preliminares e como
perspectiva iremos repetir esses experimentos, avaliar a atividade do inibidor
em diferentes concentragdes e verificar o efeito do inibidor no curso da infecgéo
de macréfagos por L. amazonensis.
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