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Virus Sincicial Respiratério (VSR) € a principal causa de infec¢Bes respiratorias em criangas
menores de 2 anos com alta prevaléncia e distribuicdo mundial estando principalmente
associada a bronquiolite. Embora, seja altamente infectivo, 0 VSR ndo promove a formacao
de uma memdria imunolégica duradoura havendo reinfeccBes que podem provocar desde
doenca leve do trato respiratdrio superior a infeccdes graves do trato respiratdrio inferior que
exigem hospitalizagcdo e podem levar a morte. Ndo existe nenhuma terapia eficaz para a
infecgdo por RSV e por isso o tratamento é principalmente sintomatico.

Na bronquiolite, a infeccdo por VSR gera um processo inflamatério induzindo a producéo de
quimiocinas pelas celulas epiteliais e ativando mecanismos de resposta imune. Com o
recrutamento, para o tecido infectado, de neutréfilos, células T de memoria, mondcitos e
eosindfilos, ha uma secrecdo aumentada de citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatorias
que contribuem para o dano tecidual das vias aéreas e para a ativacdo de células T CD4 e CD8
envolvidas na eliminacdo do VSR.

Estudos mostraram que o VSR tem a capacidade de induzir uma resposta imune via Th2,
caracterizada pela ativacdo e proliferacdo de células T CD4 e uma diminui¢do na ativacao de
células T CD8. Com uma maior ativacdo de células T CD4, o dano pulmonar é aumentado
assim como a propagacéo do virus.

A citocina pro-inflamatéria MIF (fator inibidor da migracdo de macrdfagos) tem sido
associada a resposta imune envolvendo células Th2 e facilitando a resposta inflamatoria,
contudo altos niveis de MIF sdo prejudiciais por gerarem uma reacdo inflamatdria exacerbada.
O MIF é expresso por células e tecidos encontrados principalmente em vias de contato direto
com o ambiente do hospedeiro como pulméo, pele, trato gastrointestinal e geniturinario.

Com base no papel do MIF na patogenia de infec¢des, sua capacidade de modular respostas
inflamatdrias e seu envolvimento nas respostas imunes atraves de células T CD4 e CD8, o
objetivo € caracterizar o MIF na infec¢do pelo VSR.

Células dendriticas derivadas da medula 6ssea (BMDCs) de camundongos C57BL/6, foram
cultivadas em meio AIM-V com GM-CSF (40 ng/mL) e IL-4 (40 ng/mL) por 7 dias a 37°C
com 7% de CO2. O meio de cultura foi trocado a cada 3 dias. Ao terminar o periodo de
incubacdo, as BMDCs foram recolhidas, transferidas para uma placa de 96 pocos (2x10°
células/200 pL) e estimuladas com VSR (5 x 10* — 5 x 10° PFU/mL) por 24 horas a 37°C com
7% de CO2. Como controle positivo, as células foram estimuladas com LPS (0,5 pg/mL).
Apos a incubacdo, as células foram rompidas com tampdo de extracdo (HEPES, KCI, DTT,
EDTA e PMSF). A deteccdo da expressdo de MIF foi feita por Western Blot usando um
anticorpo anti-MIF (Invitrogen) e um anticorpo secundario marcado com peroxidase
(Invitrogen). A deteccdo foi realizada usando o sistema ECL. O VSR foi capaz de induzir a
expressdo de MIF em BMDCs, em todas as concentragdes testadas. Atualmente, nos estamos
avaliando a expressdo de MIF nessas células por PCR em tempo real e analisando a producéo
de citocinas pré-inflamatorias induzidas pela infeccdo com VSR. Além disso, pretendemos
avaliar o papel do MIF na producdo de citocinas inflamatorias induzidas pelo VSR, através da
utilizacdo de uma droga inibidora de MIF.



