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1. INTRODUCAO

Estima-se que 16 a 18 milhdes de pessoas estejam infectadas com Trypanosoma cruzi
na América Latina. Estudos que utilizaram imunoistoquimica e imunofluorescéncia
demonstraram que a infeccdo experimental por T. cruzi em camundongos determina um
aumento da expressao da via de transducéo de sinal da ERK. A compreenséao da via de
transducdo de sinais das proteinas ERK 1 e 2 podera fornecer parametros para um
possivel manipulacdo das funcgBes celulares, evitando-se respostas indesejaveis ou
obtendo-se as mais desejaveis, permitindo posterior estudo de novos medicamentos
menos nocivos a salde humana e mais eficiente contra os tripomastigotas.

2. METODOLOGIA

2.1 — Protocolo de infeccdo experimental, inoculacdo e determinacdo da curva de
parasitemia

Dois camundongos machos Swiss Webster infectados com a cepa isolada de um
paciente chagasico do Hospital das Clinicas da UFG foram submetidos a
procedimentos de determinacdo da parasitemia. Administrou-se o inéculo em oito
camundongos, na dose de 0,1 ml (10,000) por via intraperitoneal. Determinou-se a
curva de parasitemia pelo exame direto, retirou-se uma gota de sangue da extremidade
posterior da cauda de cada animal e observou-se em microscépio de campo claro onde
se realizou a contagem dos tripomastigotas presentes em 100 campos.

2.2 -Protocolo para imunoistoguimica

Utilizaram-se anticorpos primarios dirigidos contra a forma ativa da MAPK p 42/44 (ERK
1/2) na diluicéo 1:500 e anticorpo secundario anti-coelho na diluicdo de 1:500 (ARAUJO
et al., 2001).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 - Determinacado da curva de parasitemia e determinacdo do numero de amostras

A partir do 6° dia de contagem houve um aumento da concentracdo de tripomastigotas
no sangue dos animais, atingindo o pico no 15°. A partir desse ponto a curva comeca a
declinar e no 21° atingindo um platd. Do 6° dia até o 21° caracteriza-se a fase cronica
da doenca e do 21° dia em diante a fase aguda como descreve SINAN (2004).

Ao lancar os dados no grafico proposto por WILLIAMS (1977), foi possivel perceber o
momento em que todas as medidas permaneceram dentro dos valores aceitaveis de
variacdo das amostras.

3.2 - Avaliacdo morfométrica das amostras
O resultado da avaliacdo morfométricas demonstrou que houve aumento significativo
na expressdo da proteina ERK 1/2 nos cora¢des de camundongos infectados com T.
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cruzi na fase cronica (Tabela 1) e uma diminuicdo também significativa dessa proteina
em coragdes de camundongos infectados com T. cruzi na fase aguda (Tabela 2).

TABELA 1: Resumo da analise de variancia realizada para comparar o0 grupo
crénico com o seu respectivo controle.

RESUMO
Grupos Numero de Soma Média Variancia
amostras
Crbnico 50 154,83 3,0966 3,094492
Controle cronico 50 65,78 1,3156 0,312021
ANOVA
Fonte da variacao SQ gl MQ F Valor-P F critico
Entre grupos 79,2003 1 oo 7";%5 3,038112
Dentro dos grupos 166,9192 98 1 7’03257 46,557

Total 246,2182 99

TABELA 2: Resumo da analise de variancia realizada para comparar 0 grupo
agudo com o seu respectivo controle

RESUMO
Grupos Ntmero de Soma Média Variancia
amostras
Agudo 50 278,91 5,5782 3,434901
Controle agudo 50 323,54 6,4708 5,028538
ANOVA
Fonte da variacao SQ gl MQ F Valor-P F critico

Entre grupos 1991837 1 19,91837 4,706920,032459  3,938112
Dentro dos grupos 414,7085 98 4,231719
Total 434,6269 99

Pesquisas sobre a via de transducédo de sinal das proteinas MAPK demonstram o
envolvimento das mesmas em uma grande variedade de resposta celular como
proliferacédo, diferenciacdo e morte celular (MORONI et al., 2004). Bueno et al. (2000)
observaram que MEK1-ERK1/2 sinalizam um potencial regulador da hipertrofia cardiaca
in vivo, ao gerarem ratos geneticamente modificados que expressavam uma forma
ativada de MEK1 no coracdo. Esses ratos caracterizavam-se por hipertrofia cardiaca
concéntrica, taquicardia e resisténcia a estimulos para apoptose. Por outro lado, outros
ratos modificados expressaram diferentes sinais cardiacos como cardiopatia letal.
Hassan (2006) observou um aumento da expressdo da ERK em artéria cardtida de
camundongos infectados os com T. cruzi com 20 dias de infeccao (fase aguda) e com
90 dias de infeccédo (fase cronica) No presente experimento também foi observado
aumento na ativacdo de ERK em coragbes de camundongos na fase cronica da
infeccdo; contudo, na fase aguda houve uma queda significativa da proteina ERK 1/2.
Considerando tais evidencias, € possivel afirmar que a ativacdo da proteina ERK 1/2
desempenha papel importante na doenca de Chagas principalmente na fase crénica da
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doenca onde foi demonstrado neste trabalho um aumento significativo de sua
expressdo (Figura 1) que esta relacionado com sinais importantes e caracteristicos da
doenca de Chagas como, por exemplo, miocardite cardiopatias crénicas. Ja na fase
aguda da doenca se encontrou, neste trabalho, uma diminuicdo da expressao da
proteina ERK 1/2 o que contradiz o experimento de Hassan (2006).
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FIGURA 1: Fotomicrografias de coracdo de camundongo infectado com T. cruzi
marcadas pelo anticorpo ERK1/2. A direita fase aguda e A e B e esquerda
fase cronica e seus respectivos controles C e D

4. CONCLUSAO

Apés a avaliagdo dos resultados do presente trabalho, pode-se concluir que houve um
aumento significativo da ativacdo da via ERK nos cardiécitos na fase crénica e uma
diminuicdo desta ativacdo na faze aguda da infec¢cdo chagésica em camundongos
infectados experimentalmente. No intersticio do miocardio observou-se um aumento da
via de ERK 1/2 principalmente no grupo crénico e no endotélio de vasos sanguineos.
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