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I. RESUMO 
 

 

Identificação dos genes humanos candidatos à participação na patogênese da 

leishmaniose tegumentar americana causada pela Leishmania (Viannia) 

braziliensis. Fundamentação teórica: A principal espécie relacionada com a 

leishmaniose tegumentar americana é a Leishmania (Viannia) braziliensis que causa 

manifestações clínicas que são responsáveis pelas diversas formas existentes como, por 

exemplo, leishmaniose cutânea, leishmaniose disseminada e leishmaniose mucosa. A 

progressão da doença é dependente da espécie de Leishmania envolvida, da genética e 

do estado imunológico do hospedeiro. Objetivos: Identificar quais genes de macrófagos 

humanos foram significativamente afetados pela infecção com L. (V.) braziliensis 

através da análise de genes afetados pela infecção in vitro desse patógeno em 

macrófagos e elaborar, com base nesses mecanismos, uma lista com genes candidatos a 

desempenhar um papel na patogênese da leishmaniose. Metodologia: O estudo 

transversal utilizou uma lista de genes encontrada em uma pesquisa prévia e buscou 

uma série de características deles através dos sistemas do genecard e ihop. Resultados: 

Foram encontrados 56 genes relacionados com doenças, 12 participaram de patologias 

infecciosas e 44 relacionados com neoplasias. Apenas 13 genes tiveram a expressão 

gênica semelhante à infecção por L. (V.) braziliensis e destes, 10 sofreram supressão e 

estavam relacionados com a supressão de tumor e apoptose. Discussão: Fatores de 

sobrevivência intracelular utilizados pela Leishmania dentro de macrófagos humanos 

durante a leishmaniose requer alterações gênicas que podem ter uma via comum com 

outras patologias. Conclusão: Para tornar o meio favorável à sua sobrevivência, a 

Leishmania suprime ou induz genes de macrófagos humanos, interferindo na 

maquinaria microbicida dessa célula. 

 

Palavras chaves: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Genes; 3. Infecção. 
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II. OBJETIVOS 
 

 

PRIMÁRIO 

Identificar quais genes de macrófagos humanos foram 

significativamente afetados, positivamente ou negativamente, 

pela infecção com a Leishmania (Viannia) braziliensis. 

 

 

SECUNDÁRIOS 

1. Selecionar e Consolidar participações desses genes em outros processos 

patológicos, infecciosos ou não; 

2. Identificar os mecanismos desempenhados por esses genes nas respectivas 

doenças a que foram associados; 

3. Elaborar, com base nesses mecanismos, uma lista com genes candidatos a 

desempenhar papel na patogênese da leishmaniose. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

 

O gênero Leishmania pertence à ordem kinetoplastida, à família 

trypanossomatidae e agrupa espécies de protozoários unicelulares encontradas nas 

formas amastigotas, promastigotas e paramastigotas
1, 2

. No Velho Mundo (África, 

Europa e Ásia), as espécies L. donovani e L. infantum pertencem ao complexo L. 

donovani e são responsáveis pela leishmaniose visceral, e as espécies L. major, L. 

tropica e L. aethiopica provocam leishmaniose tegumentar
1, 3

. No Novo Mundo 

(América), as espécies de leishmania estão contidas nos subgêneros Leishmania (L.) e 

Viannia (V.). As espécies L. (L.) mexicana, L. (L.) amazonensis, L. (L.) venezuelensis e 

L. (L.) major símile pertencem ao subgênero Leishmania e as espécies L. (V.) 

braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) naiffi, L. (V.) shawi, L. (V.) lainsoni e L. (V.) 

amazonensis ao subgênero Vianna
1, 4, 5

. No Brasil, já foram identificadas sete espécies 

que se encontram inseridas nesses dois subgêneros: L. (V.) braziliensis, L.(V.) 

guyanensis, L. (L.) amazonensi, L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg e L. 

(V.) shawi, sendo que as três últimas foram identificadas em estados das regiões norte e 

nordeste
6
. A maioria dessas espécies apresenta um polimorfismo genético que repercute 

em uma série de apresentações clínicas no hospedeiro humano infectado
3
. 

 

A L. (V.) braziliensis foi a primeira espécie de Leishmania descrita e 

incriminada como agente etiológico da LTA, sendo a mais importante no Brasil e na 

América Latina
6
. É transmitida pela picada das fêmeas de flebotomíneos infectadas que 

inocula, durante a hematofagia, as formas promastigotas metacíclicas do parasita que 

são posteriormente transformadas em amastigotas nos macrófagos dos hospedeiros
1
. 

Depois de inoculado, o parasita infecta, sobretudo, macrófagos humanos e células 

dendríticas
3
. 

 

No trato digestivo do hospedeiro invertebrado, podem ser encontradas as 

promastigotas que são formas flageladas, que emergem da porção anterior do corpo do 

parasito, e alongadas
1
. As amastigotas são arredondadas ou ovóides e são 

frequentemente encontradas no interior das células fagocitárias
1
.  
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Pelo menos 20 espécies de Leishmania causam um grande espectro de 

manifestações clínicas que vão desde lesões de pele com auto-resolução para 

manifestações mucocutâneas (L. braziliensis) e doenças viscerais que causam risco à 

vida do paciente (L. donovani e L. infantum)
2
. 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) apresenta um amplo espectro de 

manifestações clínicas que são responsáveis pelas diversas classificações existentes 

como, por exemplo, leishmaniose cutânea (LC), leishmaniose disseminada (LD) e 

leishmaniose mucosa (LM)
3
. A forma cutânea localizada é caracterizada por poucas 

lesões ulcerosas frequentemente encontradas em membros; a forma disseminada 

apresenta múltiplas úlceras cutâneas em mais de uma parte do corpo e pode ser 

precedida por uma febre transitória e a forma mucosa é a mais grave de LTA 

caracterizada por lesões agressivas que afetam as regiões nasofaríngeas e que podem 

levar a lesões desfigurantes
1, 7

. Porém, apesar disso, cerca de 10% das pessoas que 

vivem em áreas de transmissão de L. (V.) braziliensis têm indícios de exposição à 

Leishmania, mas não desenvolvem a doença (infecção sub-clínica)
3
. 

 

A progressão da doença depende da espécie de Leishmania envolvida, da 

genética e do estado imunológico do hospedeiro
7
. Essa associação existente entre 

espécies de parasito e a apresentação clínica da doença ressalta a importância do 

conteúdo genético do agente etiológico para determinar o prognóstico da infecção. 

 

A espécie L. (V.) braziliensis apresenta um elevado grau de polimorfismo 

genético e fenotípico, que é acompanhado por um espectro de apresentações clínicas no 

hospedeiro humano, incluindo as acima mencionadas LC, LM e LD
7, 8, 9

. Estudos 

experimentais mostraram que L. (V.) braziliensis isoladas de pacientes de diferentes 

formas de leishmaniose se comportam diferentemente em modelos animais
8
. 

Reforçando essas evidências, estudos epidemiológicos têm mostrado associações entre 

cepas parasitárias desta espécie e formas de LTA
7, 9

.
  

 

Em uma pesquisa anterior realizada pelo nosso grupo, foram encontrados 

diversos genes de macrófagos que tiveram o padrão de indução/supressão gênica 

alterado após infecção por L. (V.) braziliensis
10

. Esse estudo demonstrou que a maioria 

dos genes da célula hospedeira foi reprimida. Os genes significativamente induzidos em 
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geral correspondiam a proteínas de resposta ao stress celular e diversos alvos afetados 

eram pertencentes a importantes processos celulares. Macrófagos infectados com 

parasitas associados às formas metastáticas de LTA (LM e LD) apresentaram padrões 

significativamente mais semelhantes de expressão gênica que se comparados com os 

macrófagos infectados com o parasita associado à LC
10

.  

 

A distribuição geográfica da Leishmania tem propagação mundial e é resultante 

de uma interação dinâmica entre os vetores, os reservatórios, os parasitas e os fatores 

ambientais
8, 11

. Infecções por Leishmania representa um problema global de saúde, com 

350 milhões de pessoas em risco, incidência anual de 2 milhões e prevalência global 

estimada em 12 milhões de pessoas em todo o mundo
2
. É causadora de doenças 

humanas em muitas áreas tropicais e subtropicais da América
12

. No Brasil, a partir da 

década de 80, verificou-se um aumento no número de casos registrados, variando de 

3.000 (1980) a 37.710 (2001)
10

. Já na região nordeste, no período de 2001 a 2010, foi 

verificado uma prevalência de 78.400 casos. Nessa região, os estados que apresentaram 

as maiores ocorrências de casos de LTA foram Maranhão, Ceará e Bahia
10, 13

.  

 

O maior entendimento das funções dos genes que estão diretamente envolvidos 

na leishmaniose possivelmente permitirá ampliar as informações acerca da dinâmica da 

L. (V.) braziliensis durante o surgimento da infecção, e uma compreensão mais 

profunda do micro-ambiente responsável por essa doença.  

 

Partindo do princípio de que genes relevantes em outras patologias possam nos 

prever de candidatos a também participar na patogênese da LTA, a pesquisa atual 

levantou hipóteses sobre o possível envolvimento desses genes na patogênese da 

leishmaniose tegumentar através da identificação de alterações gênicas de macrófagos 

humanos após infecção pela L. (V.) braziliensis e do conhecimento sobre a função e 

envolvimento desses em outras doenças. 
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IV. METODOLOGIA 

 

 

IV.1 Tipo de estudo 

 

Realizamos um estudo de corte transversal utilizando informações encontradas 

em uma pesquisa desenvolvida anteriormente pelo grupo.  

 

 

IV.2 Técnica e coleta de dados 

 

Os genes foram obtidos após inoculação de macrófagos humanos com L. (V.) 

braziliensis. O experimento foi interrompido após quatro horas de infecção e foram 

empregados nos ensaios de microarranjos apenas os que tiveram taxas de infecção 

superiores a 80%. 

 

Os isolados de L. (V.) braziliensis foram retirados de pacientes com 

leishmaniose cutânea (LC), leishmaniose mucosa (LM) e leishmaniose disseminada 

(LD), diagnosticados no posto médico de Corte de Pedra, no Estado da Bahia, nordeste 

do Brasil. Os aspirados foram então colocados em meio de cultura específico LIT/NNN, 

e em condições de aeração e temperatura adequadas (25°C) por 7 a 30 dias para cultivo 

dos parasitos. Após a observação da presença de formas promastigotas viáveis no 

LIT/NNN, o material era então transferido para o meio de cultura líquido Schneider. 

 

Voluntários sadios doaram o sangue que foi empregado como fonte de células 

mononucleares do sangue periférico (CMSP) e, consequentemente, como fontes de 

macrófagos. Adultos sadios com idades entre 21 e 65 anos, que não tivessem sido 

expostos à infecção por Leishmania, foram recrutados da comunidade em 

Salvador/Bahia. Indivíduos com doenças agudas ou crônicas, ou que estivessem em uso 

de medicações foram excluídos. A quantidade de sangue coletada de cada doador variou 

entre 120 e 180 mL. Foram recrutados, ao longo do tempo para este estudo, em torno de 

20 voluntários. 
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Para a infecção dos MDM, apenas um doador foi empregado por ensaio, para 

que as únicas diferenças entre os grupos experimentais fossem as cepas de L. (V.) 

braziliensis usadas nas infecções. Os parasitos foram adicionados às MDM na 

proporção de 2:1 (leishmania:MDM), a partir de suspensões que se encontravam em 

fase estacionária de crescimento, nas infecções in vitro. As incubações foram 

sincronizadas por centrifugação a 500 rpm por 4 minutos a 4ºC e depois transferidas 

para a estufa. Após 2 horas de infecção, as promastigotas livres foram removidas por 

lavagem, e após 4 horas de incubação a 37ºC e 5% CO2, as células foram coletadas com 

solução trizol para isolamento do RNA total, que foi extraído e estocado a –70ºC até o 

momento do uso. 

 

A avaliação global da expressão gênica nos MDM foi realizada por 

microarranjos de DNA, que foi realizada na planta de microarranjos de DNA da 

Universidade de Iowa (EUA), juntamente com a avaliação bioinformática dos 

resultados globais. 

 

Nosso estudo confeccionou um banco de dados através de uma lista composta de 

559 genes de macrófagos humanos afetados pela L. (V.) braziliensis. Após o 

levantamento desses genes, buscou-se uma série de características quanto às suas 

funções em processos celulares e possíveis envolvimentos em doenças infecciosas ou 

não através dos sistemas genecard
14

 e ihop
15

, banco de dados que integram informações 

e publicações acerca de genes conhecidos e possíveis. A busca de informações através 

desses sistemas foi iniciada utilizando os símbolos dos genes previamente listados.  

 

 

IV.3 Análise dos dados 

 

Após a montagem da tabela com a consolidação dos genes 

(suprimidos/induzidos) envolvidos em patologias e suas funções nas doenças 

encontradas, a pesquisa levantou hipóteses de envolvimento desses genes na patogênese 

da LTA.  
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IV. 4 Aspectos éticos 

 

Este trabalho utilizou dados de uma pesquisa prévia do grupo que foi aprovada 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira/Universidade 

Federal da Bahia sob o número de Parecer CEP-MCO nº 8/2007 como mostra o Anexo 

I. Nessa pesquisa não há informação acerca dos pacientes, mas apenas os genes com seu 

respectivo padrão de indução/supressão encontrado após a infecção de macrófagos 

humanos pela L. (V.) braziliensis. Para a obtenção dos genes, todos os preceitos éticos 

estabelecidos pela Resolução CONEP nº 196/1996 foram seguidos. 
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V. RESULTADOS 

 

 

Dos 559 genes de macrófagos humanos afetados pela infecção com a L. (V.) 

braziliensis, 118 não tiveram nenhum tipo de informação encontrada na literatura e 3 

não possuíam dados sobre as funções que exerciam na célula, mas apenas sobre 

possíveis localizações gênicas.  

 

Dos 438 genes que tinham publicações que traziam informações quanto ao papel 

exercido, 56 foram envolvidos em processos patológicos segundo as informações do 

ihop e do genecards. 

 

O Quadro I traz informações quanto à função celular, patologias e tipo de 

expressão sofrida pelo gene na doença relacionada e o tipo de expressão gênica de 

macrófagos humanos após a infecção com a L. (V.) braziliensis. Foram encontrados 12 

genes relacionados com doenças infecciosas: ETS2, MYD88, TARBP1, KARS, VPS28, 

C14orf166, IL12RB1, RNASEL, ATR, PYCARD, TP53 e HSPA1A. Destes, 4 foram 

relacionados com infecção bacteriana (MYD88, PYCARD, IL12RB1 e HSPA1A), 1 

com infecção por protozoários (MYD88) e 9 virais (ETS2, MYD88, TARBP1, KARS, 

VPS28, C14orf166, RNASEL, ATR e TP53). Dos envolvidos com infecções virais, 04 

foram incluídos com a infecção pelo HIV-1 (TARBP1, KARS, VPS28 e ATR).  

 

Os genes TNFSF13B, LRRK2 e NOD2 foram incluídos em patologias 

associadas a defeitos na regulação das respostas imunes como o lúpus eritematoso 

sistêmico (LES), a artrite reumatóide e a doença de Crohn. Ainda relacionada com o 

sistema imune foram encontradas mutações nos genes WAS e VPS45 envolvidas, 

respectivamente, na síndrome de Wiskott-Aldrich e na neutropenia congênita. 

 

Quanto aos genes associados a doenças neurodegenerativas temos os genes 

LRRK2, HSPA1A e EPRS, atuando, respectivamente, na autofagia, no dobramento 

correto de proteínas e na modulação da inflamação. Dentre as doenças encontradas 

temos, por exemplo, o mal de Parkinson e a doença de Ménière. Além destas doenças, 
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temos as síndromes de Leigh e de Alstrõm que surgem quando ocorrem mutações nos 

genes NDUFS3 e ALMS1. 
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Quadro I. Caracterização gênica quanto à função, tipos de patologias associadas e expressão gênica no processo patológico e após a infecção 

pela Leishmania (Viannia) braziliensis. 

 

Genes 

Patologia 

relacionada (s) Função (s) 

Expressão gênica no 

processo patológico 

relacionado 

Expressão gênica após a 

infecção de macrófagos 

humanos pela L. (V.) 

braziliensis  

Sistema de 

informação 

HIC1 
Neoplasia maligna

16, 

17, 18
 

Repressor de transcrição gênica; coopera com p53 

para suprimir o desenvolvimento de câncer
16, 19

 
Supressão Indução 

Ihop e 

Genecards 

ETS2 

Câncer de mama e de 

pâncreas
20, 21, 22

, 

síndrome de Down
23

 

e infecção pelo 

HTLV-1
24

 

Regula a apoptose e a progressão do ciclo celular
20

 Indução Indução 
Ihop e 

Genecards 

KCNJ5 

Hiperaldosteronismo 

primário
25

, adenoma 

adrenal
26, 27

 e 

arritmias cardíacas 
28

 

Codifica canal de K
25

 Mutação Indução 
Ihop e 

Genecards 

PER1 
Câncer de próstata 

29, 

30 
e de mama

31
 

Regulação do rítmo circadiano
29, 30

 Indução, mutação
31

 Indução 
Ihop e 

Genecards 

SLC2A3 
Neoplasia maligna

32, 

33, 34
 

Transportador de glicogênio
33

 Indução Indução 
Ihop e 

Genecards 

KERA Glaucoma
35

 
Modula a migração celular s durante a cicatrização 

e regula a fibrinogênese
35

 
Mutação Indução Ihop 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

MTDH 

Carcinoma 

hepatocelular
36

 e 

adenocarcinoma de 

vesícula biliar
37

 

Modulada a expressão dos genes associados com a 

invasão, metástase, quimiorresistência e 

angiogênese
36

 

Indução Supressão 
Ihop e 

Genecards 

SLC9A3R1 

Carcinoma 

hepatocelular
38

, 

câncer de mama
39

 

Promove a sinalização de Wnt
38

 Indução Supressão 
Ihop e 

Genecards 

FLOT2 Neoplasia maligna
40

 Atua no crescimento celular
40

 Indução Supressão Ihop 

RALBP1 Neoplasia maligna
41

 Transportador de glutationa (GSH)
41

 Supressão Supressão Genecards 

MYD88 

Linfoma de 

Hodgkin
42

, infecção 

viral, bacteriana e por 

protozoários
43, 44, 45

 

Atua na via de sinalização da resposta imune inata
42

 Indução Supressão Ihop 

TARBP1 
Infecção pelo HIV-1 
46, 47

 

Co-fator em interações Tat-TAR, sendo vital para o 

processamento de dsRNA
46

 
Indução Supressão 

Ihop e 

Genecards 

C10orf97 Câncer de pulmão
48

 Supressor de tumor
48

 Supressão Supressão Genecards 

DICER1 

Neuroblastoma
49

 e 

neoplasias de ovário
50

 

e HIV-1
51

 

É necessário para a biogênese de mRNA
49

 Supressão, mutação
50

 Supressão 
Ihop e 

Genecards 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

KARS 
Infecção pelo HIV-

1
52

 

Facilita o empacotamento seletivo de RNAt e o 

inicia a transcrição reversa
52

 
Indução Supressão Ihop 

SEPT9 Câncer de mama
53, 54

 
Aumenta a instabilidade genômica com o 

desenvolvimento de aneuploidia
53, 54

 
Indução Supressão 

Ihop e 

Genecards 

TRAF7 
Meningioma

55
 e 

câncer de mama
56

 

Estabiliza p53 e é uma ubiquitina-ligase E3 para 

várias proteínas envolvidas na via de NF-kB
56

 
Mutação Supressão Genecards 

PRICKLE4 Câncer de mama
57

 Diferenciação do câncer
57

 Indução Supressão Ihop 

TP53AP1 Câncer de colorretal
58

 

Supressor de tumor, que funciona como regulador 

da transcrição e influencia a resposta celular ao 

dano no DNA
58

 

Supressão Supressão Ihop 

VPS28 HIV-1
59

, ebola
60

 
Necessário no brotamento do vírus após 

reprodução
59

 
Indução Supressão 

Ihop e 

Genecards 

FH 
Leiomiomatose

61, 62
 e 

câncer renal
63

 

Enzima metabólica do ciclo do ácido tricarboxílico 

e supressor de tumor
62

 
Mutação Supressão 

Ihop e 

Genecards 

C14orf166 Influenza
64

 
Modulação da transcrição do mRNA e age na 

replicação viral
64

 
Indução Supressão Genecards 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

RERE Neuroblastoma
65

 Induz apoptose
60

 Supressão Supressão Ihop 

LMO4 Câncer de mama
66

 Oncogene
66

 Indução Supressão Genecards 

IL12RB1 Tuberculose
67

 Medeia a resposta Th1 protetora
67

 Supressão Supressão Genecards 

HINT2 Carcinoma 

hepatocelular
68

 

Pró-apoptose
68

 Supressão Supressão Genecards 

WDR77 Neoplasia maligna
69, 

70, 71
 

Atua na expressão correta dos receptores 

androgênicos e controla a proliferação celular
71, 72

 

Indução Supressão Ihop e 

Genecards 

INSIG2 Câncer de colo de 

útero
73

 

Proliferação celular, invasão, crescimento 

independente de ancoragem e inibição da apoptose; 

altera a expressão de vários genes de apoptose 

adicionais localizadas na mitocôndria
73

  

Indução Supressão Ihop 

RNASEL Câncer de próstata
74, 

75
, infecção viral

76, 77 

 

Função antiviral, pró-apoptótica e supressão de 

tumores
78, 79

 

Mutação, indução
76, 77

 Supressão Ihop e 

Genecards 

ORAI1 Câncer de mama
80

, 

glioblastoma
81

 e 

diabetes melitus tipo 

2
82

 

Atua no transporte de cálcio para o citoplasma
80

, 

apoptose
81, 83

 

Indução Supressão Ihop e 

Genecards 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

ATR Câncer de mama
84 

e 

infecção pelo  

HIV-1
85

 

Desempenha um papel nas vias de reparo de DNA
84

 Mutação, indução
85

 Supressão Ihop e 

Genecards 

ALMS1 Síndrome de 

Alström
86, 87

 

Codifica uma proteína centrosomal implicados na 

montagem e manutenção de cílios
86, 87

 

Mutação Supressão Ihop e 

Genecards 

PYCARD Câncer
88, 89

 e infecção 

por Mycobacterium 

tuberculosis
90

 

Pró-apoptose
88

 Supressão, indução
90

 Supressão Genecards 

TMEM97 Neoplasias
91, 92, 93

 Regulador da homeostase do colesterol celular
94

 Indução Supressão Genecards 

OPRS1 Câncer de mama
95

 Regulador de transduções sinal
96

 Indução Supressão Genecards 

HACE1 Neoplasia maligna
97, 

98, 99, 100
 

Supressor de tumor
97, 100

 Supressão Supressão Genecards 

KRAS Câncer de pulmão
101, 

102
 

Proto-oncogene
101

 Mutação Supressão Genecards 

TP53 Neoplasia maligna
103

 

e infecção pelo vírus 

do herpes humano
104

 

Supressor de tumor
103

 Mutação, supressão
104

 Supressão Ihop e 

Genecards 

CONTINUA. 



17 

 

 

 

QUADRO I. [continuação]. 

 

POLB Neoplasia maligna
105, 

106, 107, 108
 

Atua na via de reparação de excisão de bases do 

DNA
109

 

Mutação Supressão Ihop e 

Genecards 

LRRK2 Parkinson
110, 111

 e 

doença de Crohn 
112, 

113
 

Neuroproteção e regulação da autofagia
110

 Mutação, indução
112

 Supressão Ihop e 

Genecards 

HSPA1A Parkinson
114

, doença 

de Ménière
115

 e 

infecções 

bacterianas
116

 

Auxiliar no dobramento de proteínas, ajudando na 

correta localização destas nas células
117

  

Mutação Indução Ihop 

EGLN3 Câncer de colorretal, 

mieloma múltiplo e 

linfoma
118, 119, 

Supressor de tumor
119, 120

 Supressão Indução Genecards 

WAS Síndrome de Wiskott-

Aldrich
121

 

Regula o citoesqueleto expresso em células 

hematopoiéticas
121

 

Mutação Supressão Genecards 

ETHE1 Carcinoma 

hepatocelular
122

 e 

encefalopatia 

etilmalónica
123

 

Aumenta a atividade de desacetilase de HDAC1 

para p53, levando a supressão da apoptose
122

 

Indução Supressão Genecards 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

C12orf32 Câncer de mama
124

 Necessário para a progressão da fase G1 para a fase 

S
124

 

Indução Supressão Genecards 

PVR Glioblastoma, câncer 

de colorretal
125

e 

infecção pelo 

poliovírus
126

 

Medeia a adesão de células NK e aciona as funções 

efetoras dessas células; serve como um receptor 

para a fixação do poliovírus em células alvo e 

medeia a invasão e a migração de células 

tumorais
125

  

Indução Supressão Genecards 

VPS45 Neutropenia 

congênita grave e 

mielofibrose 

primária
127

 

Atua no tráfico de vesículas
127

  Mutação Supressão Genecards 

NDUFS3 Câncer de ovário
128

 e 

síndrome de Leigh
129

 

Participa da transferência de elétrons do NADH 

para a cadeia respiratória
128

 

Supressão, mutação
129

 Supressão Genecards 

EPRS Doenças 

neurodegenerativas
130

 

e asma
131

 

Propriedades moduladoras da inflamação e 

neurodegeneração
130

  

Indução Supressão Genecards 

TCF4 Câncer de pulmão, de 

mama, hepático e de 

rins
132

 

Atua como um repressor de genes alvo Wnt
132

 Indução Supressão Genecards 

CONTINUA. 
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QUADRO I. [continuação]. 

 

TNFSF13B Artrite reumatóide, 

LES, doenças 

autoimunes
133, 134, 135 

neoplasias
136

 e 

esclerose sistêmica
137

 

Regula células B e céulas T
133

. Ativação de células 

B auto-reativas e modulação da produção de 

anticorpos
135

 

Indução Supressão Ihop e 

Genecards 

C11orf2 Câncer de mama
138

 Regulador angiogênico, aumenta a sobrevivência 

celular e suprime a apoptose
138

 

Indução Supressão Ihop 

ICK Câncer de mama
139

 Atua na organogênese; age no desenvolvimento, 

proliferação ou sobrevivência de células 

cancerígenas
139

 

Indução Supressão Ihop 

NOD2 Doença de Crhon
140

 Atua no sistema imune inato do intestino e em 

outros receptores de reconhecimento de padrões na 

patogênese
140

 

Mutação Supressão Ihop e 

genecards 

WWP1 Câncer de mama e de 

próstata
141, 142

 

Promove a proliferação e sobrevivência celular 

através da repressão ErbB2 RNF1 e tem ação 

oncogénica
141

 

Indução Supressão Ihop e 

genecards 

PTPRO Neoplasias maligna
143

 

e 

glomeruloesclerose
144

 

Regula a produção e a ativação de osteoclastos, 

inibe a proliferação celular, favorece a apoptose, 

atua como supressor de tumor
143 

 

Supressão Supressão Ihop 
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A maioria dos genes foi relacionada com neoplasias, e, dos 44 genes envolvidos, 

17 foram implicados em algum mecanismo arrolado com o crescimento, proliferação e 

sobrevivência celular através de atuações no ciclo celular, na apoptose ou na supressão. 

São eles: HIC1ETS2, FLOT2, TP53AP1, FH, RERE, INSIG2, RNASEL, PYCARD, 

HACE1, TP53, EGLN3, ETHE1, C12orf32, C12orf2, ICK, WWP1 e PTPRO. Seis 

genes (HIC1, MTDH, DICER1, TP53AP1, ATR e POLB) foram incluídos em alguma 

fase do processo de transcrição, tradução, expressão e reparo gênico e os genes KCNJ5, 

SLC2A3, RALBP1, ORA11 e VPS45 foram associados com o transporte de moléculas 

celular. 

 

Apesar da grande maioria de processos neoplásicos encontrados, apenas os 

genes LMO4, WWP1 e KRAS foram denominados oncogenes e proto-oncogenes e 

somente os genes MTDH e C11orf2 foram relacionados com a angiogênese.  

 

Discriminando os tipos de neoplasia quanto ao órgão e ou tecido envolvidos 

foram encontrados 15 genes envolvidos com câncer de mama (ETS2, PER1, 

SLC9A3R1, SEPT9, TRAF7, PRICKLE4, LMO4, ORAI1, ATR, OPRS1, C12of32, 

TCF4, C11orf2, ICK e WWP1); 5 relacionados com carcinoma hepatocelular (MTDH, 

SLC9A3R1, HINT2, ETHE1 e TCF4) e três associados a câncer de pulmão (C10orf97, 

KRAS e TCF4), câncer colorretal (TP53P1, EGLN3 e PVR) e de próstata (PER1, 

RNASEL e WWP1), dentre outros. 

 

Quanto ao tipo de expressão gênica encontrada na fisiopatologia das doenças, 

foram verificadas 32 induções, 14 supressões e 18 mutações. Esse padrão de expressão 

foi diferente do ocorrido com a infecção pela L. (V.) braziliensis, que resultou em 9 

induções e 49 supressões. Os estudos que tiveram patologias associadas a mutações não 

avaliaram se esses genes mutados sofreram mais induções ou supressões.  

 

Vale salientar que alguns genes sofreram mais de um tipo de expressão na 

dependência das enfermidades associadas como, por exemplo, o gene DIRCER1 que foi 

relacionado com mutações, quando envolvido em tumores de ovário; e supressão, 

quando envolvido com neuroblastoma e infecção pelo vírus HIV-1. 
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Em relação à expressão gênica, comparando o tipo de expressão encontrada nos 

processos patológicos listados com as informações da pesquisa do grupo após infecção 

de macrófagos humanos com L. (V.) braziliensis, que resultou na lista de genes que 

serviu como base para este trabalho, verifica-se uma similaridade na expressão de 

apenas 13 genes: ETS2, PER1, SLCA3, RALBP1, C10orf97, DICER1, TP53AP1, 

RERE, IL12RB1, HINT2, PYCARD, HACE1 e PTPRO. Desses, os três primeiros 

sofreram indução e os dez últimos foram suprimidos durante a infecção. Dos 10 genes 

suprimidos na enfermidade e no estudo atual, 8 tiveram funções célulares relacionadas 

com a supressão de tumor e apoptose.  

 

 

V.1 Validação  

 

Os 20 primeiros genes associados com câncer, segundo pesquisa no ihope e no 

genecards, foram novamente pesquisados através do PUBMEB com o objetivo de 

encontrar/ou não envolvimento desses em patologias de causas infecciosas. Para isso, 

foram utilizados os símbolos de cada gene com os seguintes termos de busca: “gene” 

and “disease” and “infectious” OR “infection” OR “contamination” AND “bacteria” OR 

“virus” OR “protozoa”. Dos 20 genes listados, apenas MTDH, TRAF6 e FH tiveram 

relação com doenças infecciosas. 

 

O MTDH provavelmente está relacionado com a montagem, maturação ou 

liberação do HIV, bem como pela entrada do vírus no SNC através da promoção da 

permeabilidade vascular
145

. TRAF6 é recrutado quando proteínas adaptadoras ligam-se 

ao receptor toll-like (TLR) induzidas por infecções causadas pelo HIV-1 e pela 

Mycobacterium tuberculosis
146

. O FH atua regulando negativamente o sistema 

complemento e por isso é alvo de alguns agentes patogênicos que utilizam essa 

regulação para driblar o mecanismo de defesa do organismo
147, 148

. 
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VI. DISCUSSÃO 

 

A qualidade da resposta imunológica durante a leishmaniose envolve o 

recrutamento e a ativação não apenas dos linfócitos, macrófagos e células dendríticas, 

mas também participam neutrófilos e células assassinas naturais (natural killer - NK)
149, 

150
. A infecção resultante é influenciada pelo estado imunitário do hospedeiro e pela 

virulência do parasita
151

.
 
 A participação do sistema imune inato e adaptativo no 

combate a infecção pela Leishmania pode explicar a supressão dos genes PVR e NOD2 

encontrada na pesquisa atual. O primeiro medeia adesão de células NK e aciona as 

funções efetoras dessas células
127

.
 
O segundo está relacionado com os receptores de 

reconhecimento de padrões. A redução do número ou o comprometimento funcional das 

células NK foram documentados em lesões de pacientes com LC
3
. Os receptores de 

reconhecimento de padrões são importantes para o reconhecimento do patógeno pelas 

células de defesas do sistema imune inato permitindo que as informações sejam 

passadas da superfície para o núcleo para induzir transformações essenciais para a 

destruição do micro-organismo
152

. A persistência do parasita devido à evasão do 

sistema imune é um fator que influencia na duração da doença e evolução clínica para 

formas mais graves de leishmaniose
3
. 

 

A inflamação refere-se ao processo de recrutamento de leucócitos e proteínas 

plasmáticas no sangue sendo fundamental na efetividade das respostas imunes 

posteriores
152

. Isso pode explicar o porquê que os genes EPRS, que tem ação 

moduladora da inflamação, e MYD88, que atua na de sinalização da resposta imune 

inata, foram suprimidos durante a LTA. MyD88 é uma proteína adaptadora que 

demonstrou desempenhar um papel chave nas vias de transdução de família de receptor 

toll like (TLR) e maturação de células dendríticas
153

. Polimorfismos dos genes dos 

TLRs e MyD88 podem estar envolvidos na patogênese do linfoma de Hodgkin (LH), 

através de alterações em respostas imunorreguladoras e inflamatórias
42

. 

 

O gene NDUFS3, suprimido em nossa pesquisa, participa da transferência de 

elétrons da nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH) para a cadeia respiratória
128

. 

Como esse gene participa da cadeia respiratória e, provavelmente, da produção de 

radicais livres, é possível que essa supressão seja um mecanismo utilizado pela 
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Leishmania para permitir sua sobrevivência dentro dos macrófagos. Esse fato é 

reforçado por sabermos que a L. (V.) braziliensis alcança o interior dos macrófagos por 

intermédio dos receptores CR1 e CR3, os quais promovem a fagocitose sem estimular o 

aumento da atividade respiratória da célula e, consequentemente, reduz a produção de 

radicais livres que são lesivas ao patógeno
1
. 

 

 

No presente estudo, o gene IL12RB1, que participa da resposta imune Th1, foi 

suprimido pela infecção por macrófagos humanos com L. (V.) braziliensis. Isso está de 

acordo ao que encontramos na literatura que afirma que citocinas, IFN-γ, IL-2, e TNF-α, 

de linfócitos T auxiliares do tipo 1 (Th1) são responsáveis por respostas de proteção 

contra a infecção pela Leishmania, enquanto que as citocinas de linfócitos T auxiliares 

do tipo 2 (Th2) (IL-4, IL-5, e IL-10) promovem a exacerbação da doença
150, 154

. Em 

patologias causadas por outros agentes patogênicos intracelulares, tais como Listeria 

monocytogenes, Salmonella, e Mycobacterium tuberculosis, uma resposta Th1 reduzida 

está associada com uma maior gravidade da doença
67

. Além do IL12RB1, outros genes 

envolvidos na resposta imune adaptativa também foram reprimidos durante a infecção 

do macrófago em nossa pesquisa como, por exemplo, o TNFSF13B, que atua na 

regulação de linfócitos T e B
133

.  

 

O fator inibidor da migração de macrófagos (MIF) é uma citocina pleiotrópica 

produzida pela glândula pituitária e vários tipos de células, que exibe uma ampla gama 

de atividades imunes e inflamatórias, incluindo a indução de citocinas TNF, IFN-γ, IL -

1β, IL-12, IL-6, entre outros, e também pode aumentar a sobrevivência de macrófagos 

por meio da inibição da atividade de p53, reduzindo assim a apoptose
155

. A capacidade 

da infecção por Leishmania spp. em inibir a apoptose da célula hospedeira tem sido 

reconhecida como uma estratégia de promoção da persistência do parasito e 

sobrevivência
156

. Na pesquisa atual, vários genes envolvidos com a apoptose foram 

suprimidos, tais como ETS2, RERE, HINT2, INSIG2, RNASEL, ORAI1, PYCARD, 

LRRK2, ETHE1, C11orf2 e PTPRO. O gene PYCARD, durante a infecção de 

camundongos com Mycobacterium tuberculosis, revelou ter um papel fundamental 

protegendo o hospedeiro de forma independente da inflamação, provavelmente através 

de formação adequada de granulomas durante a infecção crônica
90

. 
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Em relação aos genes relacionados com a supressão de tumor, nosso estudo 

encontrou seis genes (HIC1, C10orf97, TP53AP1, FH, HACE1, TP53 e EGLN3) e 

destes, apenas um sofreu indução (EGLN3) após a infecção pela L. (V.) braziliensis. 

Provavelmente, essa marcante supressão de genes envolvidos com a supressão de 

tumores, deve-se ao mesmo propósito verificado com a apoptose: aumentar a sobrevida 

dos macrófagos para evitar a destruição do parasita intracelular. O gene HIC1, afetado 

quando surgem neoplasias malignas, age reprimindo a transcrição gênica e suprimindo 

o desenvolvimento do câncer
16, 19

. Esse gene é regulado positivamente pelo p53 que 

atua em resposta a sinais de dano celular interrompendo o ciclo celular ou induzindo a 

apoptose
152

. 

 

TRAF7, alterado durante o câncer de mama e meningioma e suprimido pela L. 

(V.) braziliensis, atua estabilizando o p53 e está envolvido na via de NF-kB
56

.
 
O fator de 

transcrição NF-kB é ativado em resposta aos sinais gerados pelo receptor de células T 

(TCR) sendo essencial para a síntese de proteínas
152

. O fato de a não recuperação do 

dano ao DNA desencadear a apoptose pode explicar o porquê que os genes envolvidos 

em processos celulares de proliferação, crescimento e diferenciação celular bem como 

as etapas de processamento de DNA e RNA (FLOT2, TARBP1, DICER1, KARS, 

PRICKLE4, C14orf166, LMO4, WDR77, ATR, POLB, C12orf32, ICK e WWP1) são 

suprimidos pela L. (V.) braziliensis. Possivelmente, por esse mesmo motivo é que o 

gene SEPT9, responsável pelo aumento da instabilidade genômica, foi suprimido por 

esse patógeno.
 

 

VPS45, gene importante para a via endossomal, suprimido em nossa pesquisa, 

pode ser uma das estratégias utilizadas pela L. (V.) braziliensis para torná-la tão bem 

adaptada ao ambiente intracelular de células responsáveis pela defesa do corpo humano. 

Outros patógenos utilizam essa via para driblar células fagocitárias como, por exemplo, 

a Listeria monocytogeneses, que é capaz de romper a membrana do fagossomo e 

escapar para o citoplasma, e a Mycobacteria tuberculosis. que inibe a formação do 

fagolisossomo, e, assim, ambas tentam escapar da ação das substâncias bactericidas 

produzidas nas vesículas dos macrófagos ativados
157

. 
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Fatores de sobrevivência intracelular utilizados pela Leishmania dentro de 

macrófagos humanos durante a leishmaniose requer alterações gênicas que podem ter 

uma via comum com outras patologias. A presente pesquisa amplia a nossa 

compreensão sobre esse assunto. Porém, o fato de utilizar artigos conclusivos sobre a 

participação de genes em doenças diversas e não apenas leishmaniose pode ser um fator 

limitante para o nosso trabalho. 
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VII. CONCLUSÕES 

 

1. Verificou-se que a maioria dos genes foi relacionado com doenças neoplásicas 

malignas e envolvido com o crescimento, proliferação e sobrevivência celular 

através de atuações no ciclo celular, apoptose ou supressão.  

 

2. Notou-se que para tornar o meio favorável à sua sobrevivência, a Leishmania 

afeta genes de macrófagos humanos, interferindo na maquinaria microbicida 

dessa célula. 

 

3. Observou-se que a maioria dos genes sofreu supressão após infecção pela L. (V.) 

braziliensis. 

 

4. Foi constatado que, possivelmente, um dos principais mecanismos utilizado pela 

L. (V.) braziliensis para driblar o sistema imune é o bloqueio da apoptose 

impedindo a destruição do patógeno dentro de células fagocitárias. 
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VIII. SUMMARY 
 

 

Identification of candidate human genes that play a role in cutaneous leishmaniasis 

pathogenesis caused by Leishmania (Viannia) braziliensis. Background: Leishmania 

spp. causes a spectrum of diseases known as leishmaniasis and is transmitted by sandfly 

female bites. The main species related to cutaneous leishmaniasis is Leishmania (V.) 

braziliensis. It causes clinical manifestations that are responsible for the various existing 

forms such as cutaneous leishmaniasis, disseminated leishmaniasis and mucosal 

leishmaniasis. The disease progression depends on the species of Leishmania involved, 

genetic and immunological status of the host. Objectives: To identify which human 

macrophage genes were significantly affected by infection with L. (V.) braziliensis 

through gene analysis of in vitro macrophages that were affected by this pathogen. To 

elaborate, based on these mechanisms, a list of genes that are candidates to play a role in 

leishmaniasis pathogenesis. Methodology: The cross-sectional study used a list of genes 

that were previously found in another study and searched some of their characteristics 

through the Genecard and IHOP systems. Results: It was found 56 genes related to 

diseases: 12 that participated in infectious diseases and 44 related to malignancies. Only 

13 genes had similar gene expression to infection by L. (V.) braziliensis and of these, 10 

had undergone deletion and were related to tumor suppression and apoptosis. 

Discussion: Intracellular survival factors used by Leishmania in human macrophages 

during leishmaniasis requires genetic alterations that may have a common path with 

other pathologies. Conclusion: To create a favorable environment for their survival, 

Leishmania suppresses or induces human macrophage genes, interfering with the cell’s 

microbicide machinery. 

 

Key words: 1. Leishmania (Viannia) braziliensis; 2. Genes; 3. Infection. 
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