
 

 
 

 

 

TATIANE APARECIDA CANHAMERO  

 

 

 

 

ESTUDO DOS MECANISMOS GENÉTICOS E CELULARES 

DURANTE A FASE INFLAMATÓRIA DO PROCESSO DE 

REGENERAÇÃO TECIDUAL EM ANIMAIS SELECIONADOS 

GENETICAMENTE PARA A MÁXIMA RESPOSTA 

INFLAMATÓRIA AGUDA HOMOZIGOTOS PARA OS ALELOS 

R OU S DO GENE Slc11a1 

 

 

 
              
                                                               
 
Dissertação apresentada ao Programa 
de pós-Graduação em Imunologia do 
Instituto de Ciências Biomédicas da 
Universidade de São Paulo, para 
obtenção do Título de Mestre em 
Ciências Biológicas. 

                                                                    
                                                           Área de concentração: Imunologia 
                                                                    
                                                           Orientador: Dr. Marcelo De Franco 

 

 

 

 

 

São Paulo 

2009



 

 
 

RESUMO 

 

CANHAMERO, T. Estudo dos mecanismos genéticos e celulares 
durante a fase inflamatória do processo de regeneração tecidual 
em animais selecionados geneticamente para a máxima resposta 
inflamatória aguda homozigotos para os alelos R ou S do gene 
Slc11a1. 2009. 91 f. (Mestrado em Imunologia) - Instituto de Ciências 
Biomédicas, Departamento de Imunologia, Universidade de São Paulo, 
São Paulo, 2009. 
 
 
Sublinhagens de camundongos AIRmax e AIRmin homozigotas para os 

alelos R ou S do gene Slc11a1 apresentam distinta capacidade 

regenerativa à perfuração de suas orelhas. Animais AIRmaxSS exibiram 

regeneração tecidual precoce em comparação aos animais AIRmaxRR, 

sugerindo que o alelo S favoreceu a regeneração nestes animais. 

Camundongos das sublinhagens AIRmin não apresentaram regeneração 

após perfuração de suas orelhas. Em resposta ao estímulo, animais 

AIRmaxSS exibiram inflamação local mais intensa e tardia do que animais 

AIRmaxRR, demonstrando elevados níveis de MPO e edema, e influxo 

celular predominantemente de neutrófilos. Ensaios de expressão gênica 

global demonstraram genes diferencialmente expressos entre as 

sublinhagens, evidenciando genes sobre-representados no tema biológico 

proliferação celular em ambas sublinhagens, enquanto somente nos 

animais AIRmaxSS ocorreu sobre-representação para resposta inflamatória 

nos genes ativados e para contração muscular nos genes reprimidos. Os 

resultados de microarray foram validados por qPCR.  

 

Palavras-chave: Resposta inflamatória. Reparo tecidual. Regeneração 

tecidual. Gene Slc11a1. Blastema. Regeneração epimórfica. 

 
 
 
 
 
 
 



 

 
 

ABSTRACT 

 

CANHAMERO, T. Study of genetic and cellular mechanisms during 
the inflammatory phase of tissue regeneration process in animals 
genetically selected for maximum acute inflammatory response 
homozygous for Slc11a1 R and S alleles. 2009. 91 p. Master Thesis 
(Immunology) – Instituto de Ciências Biomédicas, Departamento de 
Imunologia, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2009. 
 

 

Homozygous AIRmax and AIRmin sublines for Slc11a1 R and S alleles 

present distinct regenerative capacity to the ear hole. AIRmaxSS mice 

exhibited early tissue regeneration compared to AIRmaxRR animals, 

suggesting that the Slc11a1 S allele promotes regeneration in these 

animals. AIRmin sublines didn’t show regeneration after ear punch. In 

response to the stimulus, AIRmaxSS animals exhibited more intense and 

later local inflammation than AIRmaxRR animals, presenting elevated 

levels of MPO, edema and cellular influx predominantly of neutrophils. 

Global gene expression analysis showed differentially-expressed genes 

between the sublines, in which over-represented biological theme is cell 

proliferation in both sublines. AIRmaxSS animals displayed over-

representation of inflammatory response in up-regulated genes and of 

muscle contraction in down-regulated genes. Microarray results were 

validated by using quantitative PCR. 

 

Key words: Inflammatory response. Tissue repair. Tissue regeneration. 

Slc11a1 gene. Blastema. Epimorphic regeneration. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A resposta biológica a uma injúria é caracterizada por duas categorias 

distintas: reparo tecidual e regeneração do órgão lesado (CLARK et al., 

1998). 

O reparo tecidual é um processo complexo que consiste em três fases 

distintas: 1) fase inflamatória (0-2 dias); 2) formação de novos tecidos 

(5-20 dias); 3) e um estágio de remodelação (>21 dias), no qual juntas, 

envolvem a participação de muitos genes (LI et al., 2001; DOVI et al., 

1999; SINGER et al., 1999; MARTIN, 1997). 

Durante uma lesão, freqüentemente ocorre o rompimento de vasos 

sangüíneos seguido pela entrada de constituintes do sangue para dentro 

da injúria, e ainda, mecanismos de vasoconstrição que irão corroborar 

para a homeostase do tecido e início da fase inflamatória em resposta a 

injúria. Além disso, a injúria endotelial resulta na ativação de plaquetas 

que ativam a cascata de coagulação iniciando a formação de uma matriz 

de fibrina, permitindo provisoriamente a migração celular (TSIROGIANI et 

al., 2006) (Figura 1A). 

Outro mecanismo ativado no início da resposta contra uma injúria é 

a via do ácido araquidônico. Esta via induz a produção de tromboxana A2 

favorecendo a vasoconstrição e o agrupamento de plaquetas, e ainda a 

produção de prostaciclina (PGI2) promovendo a vasodilatação dos 

capilares. A vasodilatação também pode ocorrer devido à ação de 

histamina liberada no local da lesão por mastócitos ativados. 

Pesquisadores demonstraram a importância destas células durante todo o 

processo de reparo tecidual, ou seja, na liberação de mediadores químicos 

como histamina, serotonina, de citocinas como TNF-α, no recrutamento de 

leucócitos, e ainda na conversão de fibroblastos em miofibroblastos 

(TSIROGIANI et al., 2006; WELLER et al., 2006).  

 A desgranulação das plaquetas infere na liberação de grânulos alfa 

que secretam fatores de crescimento como: epidermal growth factor 
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(EGF), platelet-derived growth factor (PDGF) e transforming growth 

factor-β (TGF-β) (BARRIENTOS et al., 2008). O PDGF, juntamente com 

citocinas pró-inflamatórias como a interleucina 1 (IL-1), são importantes 

na quiomiotaxia de neutrófilos para o local da injúria (HANTASH et al., 

2008).  

Os neutrófilos são as primeiras células nucleadas a infiltrar a injúria, 

e iniciam a descontaminação dessa região destruindo microrganismos 

invasores, quando houver, e minimizando a possibilidade de uma infecção. 

Além disso, produzem substâncias bioativas e proteases, que podem 

converter citocinas que atuam na injúria em uma forma ativa ou inativa, 

podendo assim interferir na lesão tecidual (DOVI et al., 2004) (Figura 

1A).  

Macrófagos também participam do processo de reparo tecidual. 

Após 2 a 3 dias de injúria, monócitos do sangue migram para os tecidos, 

se ativam, e diferenciam-se em macrófagos, atuando durante todas as 

fases do reparo tissular, mas o papel tanto destas células, como o de 

neutrófilos neste processo ainda é pouco conhecido (GURTNER et al., 

2008). Estudos demonstram que estas células produzem fatores de 

crescimento que estimulam a angiogênese e a fibrinogênese (LEIBOVICH 

e ROSS, 1975; DANON et al., 1989), e desempenham grande importância 

na remoção de neutrófilos apoptóticos (DOVI et al., 2004). Participam 

também como um “sensor de patógenos” executando um papel 

importante no início da resposta inflamatória, na eliminação de patógenos, 

na resposta imune adaptativa e no reparo dos tecidos prejudicados. Estão 

presentes na maioria dos tecidos, onde são responsáveis por numerosos 

processos inflamatórios, imunológicos e metabólicos (PLOWDEN et al., 

2004). Além de todas as funções já descritas, macrófagos também 

secretam citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e enzimas em 

resposta a patógenos e sinais que indiquem “perigo”. Estes incluem 

citocinas como interleucina 1alfa e beta (IL1-α e β), IL-6, IL-10, IL-12, IL-

15, IL-18, tumor necrosis factor-α (TNF-α), interferon alfa e beta (IFN-α e 
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β), TGF-β, granulocyte-macrophage colony stimulating factor (GM-CSF), 

macrophage-colony stimulating factor (M-CSF), e fatores angiogênicos 

como o vascular endothelial growth factor (VEGF), quimiocinas CXC (IL-

8), growth-related oncogene (GRO), interferon -γ- inducible protein 10 

(IP-10), fatores de coagulação, prostaglandina E2 (PGE2), leucotrienos, 

intermediários reativos do oxigênio e nitrogênio, componentes do 

complemento, e várias enzimas e proteases). A secreção destes fatores 

depende do tipo de estímulo, do tipo e localização do macrófago 

(PLOWDEN et al., 2004).  

O impacto da resposta inflamatória local no processo de reparo e 

regeneração tecidual foi debatido por décadas. A participação de 

macrófagos ou granulócitos promovendo ou impedindo o reparo tecidual 

tem recebido muita atenção (EMING et al., 2007). Estudos sugerem que 

neutrófilos podem inibir o processo de reparo tecidual, embora forneçam 

proteção contra infecções produzem uma variedade de fatores de 

crescimento que podem promover a revascularização e reparo do tecido 

injuriado, como IL-8 e VEGF, contudo, outros estudos sugerem que a re-

epitelização da lesão é favorecida após a depleção de neutrófilos. Além 

disso, sinais liberados por estas, e outras células inflamatórias podem 

interferir na migração de queratinócitos e fibroblastos resultando em uma 

cicatrização não favorável e aumentando a fibrose (DOVI et al., 2004; 

DOVI et al., 2003; RENNEKAMPFF et al., 2000; MCCOURT et al., 1999; 

MURATA et al., 1997; LINARES, 1996; BORDER e NOBLE, 1994). 

A produção de todos os fatores mencionados acima, como também 

de proteinases produzidas por estas células inflamatórias, é necessária 

também na próxima fase do processo de reparo, a formação de novos 

tecidos (SCHÄFER e WERNER, 2008).  

 Este estágio ocorre no período de 2 a 10 dias após a injúria e é 

caracterizado por proliferação celular e migração de diferentes tipos 

celulares, envolvendo a migração e hiperproliferação de queratinócitos na 

margem da injúria, permitindo o início do processo de cobertura da lesão 
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com uma nova epiderme, processo esse chamado de re-epitelização e, 

concomitantemente a este processo, o reparo da derme também é 

iniciado (SCHÄFER e WERNER, 2008; GURTNER et al., 2008). Em seguida, 

vasos sanguíneos surgem na margem da lesão e também o 

desenvolvimento de uma nova vasculatura, iniciando a angiogênese. Os 

principais reguladores positivos da angiogênese são: VEGF-α e o fibroblast 

growth factor 2 (FGF2) (GURTNER et al., 2008; WERNER e GROSE, 2003). 

Nesta fase, fibroblastos migram para o interior da lesão, onde proliferam e 

produzem grandes quantidades de matriz extracelular (ECM). Além disso, 

alguns fibroblastos se diferenciam em miofibroblastos no qual são 

responsáveis pela diminuição da lesão e pela deposição adicional de 

matriz, formando então o chamado tecido de granulação (SCHÄFER e 

WERNER, 2008; OPALENIK e DAVIDSON, 2005) (Figura 1B). 

Os fibroblastos tornam-se o tipo celular predominante do dia 7 ao 14 

do processo de reparo tecidual. Neste período, eles iniciam a produção de 

FGF, TGF-β, PDGF, bem como de keratinocyte growth factor (KGF) e 

insulin-like growth factor (IGF) facilitando a síntese da matriz 

(TSIROGIANI et al., 2006). 

O tecido de granulação é composto por células endoteliais, 

fibroblastos, macrófagos, linfócitos e uma nova matriz extracelular. Os 

macrófagos ativados liberam PDGF, TGF-β, e FGF que estimulam os 

fibroblastos a sintetizarem glicosaminoglicanos, proteoglicanos e colágeno 

para a constituição da nova matriz extracelular (GREILING e CLARK, 

1997). 

A fase final, de remodelamento, é iniciada 2 a 3 semanas após a 

injúria e permanece por um ano ou mais. Neste período, ocorre uma 

transição de tecido de granulação em tecidos maduros com cicatriz 

(GURTNER et al., 2008; SCHÄFER e WERNER, 2008).  

 Durante este estágio, todos os processos que foram ativados por 

conta de uma injúria entram em declínio e cessam, e a maioria das células 

endoteliais, macrófagos e miofibroblastos presentes sofrem apoptose ou 



INTRODUÇÃO 
_______________________________________________________________ 

26 
___________________________________________________________________________ 

 

saem da lesão deixando uma massa contendo poucas células, que 

consiste principalmente de colágeno e outras proteínas de matriz 

extracelular (GURTNER et al., 2008). A degradação de colágeno é 

dependente de enzimas proteolíticas específicas conhecidas como 

metaloproteinases de matriz (MMP), estas enzimas são produzidas por 

algumas células como, macrófagos, queratinócitos e fibroblastos 

(TSIROGIANI et al., 2006; ANGELOV et al., 2004; WU et al., 2000).  No 

entanto, o remodelamento continuará por mais de 12 meses, embora as 

cicatrizes nunca recuperem a resistência de uma derme normal (MONACO 

e LAWRENCE, 2003) (Figura 1C). 

 

 
 

 

 
                      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Estágios clássicos durante o processo de reparo tecidual: (A) inflamação, (B) 
formação de novos tecidos e (C) remodelamento. 

 

Estudos avaliando os mecanismos envolvidos no reparo tecidual 

estão sendo desenvolvidos. Um destes estudos mostra que a deficiência 

de complexo principal de histocompatibilidade II (MHC-II) compromete o 

Gurtner et al., Nature; 2008. 
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reparo tissular, refletindo em um impedimento na função de células 

imunes e na diminuição da atividade de fibroblastos na injúria (SCHÄFFER 

et al., 2006). Por outro lado, Eming e colaboradores (2007) investigaram 

camundongos deficientes de interleucina 10 (IL-10), estes apresentaram 

uma regeneração acelerada no ferimento. Na injúria dos animais nocaute 

para a IL-10 havia mais macrófagos em relação à injúria dos 

camundongos normais controle, e formaram-se muitas células no tecido 

de granulação (EMING et al., 2007). Outro tema interessante estudado 

refere-se à relação entre o processo de reparo tecidual e o 

desenvolvimento de câncer e, ainda, o envolvimento de receptores tipo 

Toll-like (TLRs) na relação entre o processo de reparo tecidual e 

carcinogênese (RAKOFF-NAHOUM e MEDZHITOV, 2009; SCHÄFER e 

WERNER, 2008).  

Embora estudos com Biologia Molecular e Celular tenham explicado 

alguns dos processos biológicos que estão envolvidos no reparo e na 

regeneração tissular, ainda hoje sabemos pouco sobre este tema 

complexo nos quais estão envolvidos muitos genes (HEBER-KATZ, 1999; 

SINGER et al., 1999; ROTHE e FALANGA, 1992).  

O mecanismo comumente estudado em tecidos de mamíferos após 

uma lesão é o reparo, pois a capacidade de regeneração nestes, é limitada 

ou não existente (HEBER-KATZ et al., 2004; STOCUM, 1996). Contudo, 

existem vários exemplos de regeneração epimórfica em mamíferos, 

regeneração esta, anteriormente observada apenas em anfíbios em que os 

membros foram completamente regenerados após amputação (STOCUM, 

1984; GOSS e GRIMES, 1975). 

O processo de regeneração, diferente do reparo, envolve uma 

completa substituição e restauração dos tecidos, exibindo estrutura e 

funções normais, incluindo condrogênese (RAJNOCH et al., 2003).    

Os primeiros mamíferos que exibiram regeneração epimórfica foram 

os coelhos. Estes animais regeneraram pequenas perfurações induzidas 
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experimentalmente em suas orelhas exibindo regeneração semelhante à 

observada em anfíbios (GOSS e GRIMES, 1975). 

No ano de 1998, Clark e colaboradores descobriram um modelo 

murino, a linhagem de camundongo isogênica MRL/Mpj, que foi capaz de 

regenerar um orifício de 2mm de diâmetro em suas orelhas no período de 

30 dias, apresentando todas as características regenerativas, ou seja, a 

formação de blastema (estrutura tecidual que contém células-tronco 

mesenquimais indiferenciadas, observada em lesões de anfíbios), a 

cobertura total da injúria, formação de nova cartilagem da orelha e função 

tecidual normal, quando comparados à outras linhagens de camundongos 

isogênicas como C57BL/6 (B6), CAST/Ei, e SJL/J (SJL) que apresentaram 

apenas reparo parcial de suas orelhas (YU et al., 2005; CLARK et al., 

1998; MCBREARTY et al., 1998). Alguns estudos desenvolvidos 

contribuíram na identificação de vários QTL envolvidos neste fenótipo, 

indicando que a regeneração em camundongos deve-se a um fenótipo 

quantitativo controlado geneticamente (MASINDE et al., 2001; CLARK et 

al., 1998; MCBREARTY et al.,1998). 

 Recentemente, Reines e colaboradores descreveram que 

camundongos C57BL/6 (B6) de meia idade aumentam sua capacidade 

regenerativa com o passar do tempo apresentando regeneração tecidual 

comparável à dos camundongos MRL (REINES et al., 2009). 

 As linhagens de camundongos selecionadas geneticamente em 

nosso laboratório para a máxima (AIRmax) ou mínima (AIRmin) resposta 

inflamatória aguda (AIR) (IBAÑEZ et al., 1992), apresentam-se como um 

modelo experimental muito interessante para o estudo dos mecanismos 

genéticos e celulares envolvidos na regeneração tecidual. Estes modelos 

foram obtidos através de seleção genética bidirecional, iniciada a partir de 

uma população fundadora geneticamente heterogênea (F0) produzida 

através do intercruzamento de oito linhagens de camundongos isogênicas 

de origem independente (STIFFEL et al., 1990), estas são: A/J, DBA/2J, 

P/J, SWR/J, SJL/J, CBA/J, BALB/cJ e C57BL/6J. Cada camundongo da F0 é 
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caracterizado por uma recombinação distinta de 12,5% do pool de genes 

de todas as linhagens isogênicas originais (IBAÑEZ et al., 1992), conforme 

esquema abaixo: 

 

 

  

 A reação inflamatória aguda (AIR) foi produzida através da injeção 

subcutânea no dorso dos animais previamente depilados com uma 

suspensão de microesferas de Biogel P-100 que possuem uma porosidade 

com limite de exclusão para moléculas acima de 100 Kilodaltons, sendo 

um polímero quimicamente inerte, não biodegradável e não imunogênico. 

Os acasalamentos seletivos foram realizados através de cruzamentos 

baseados no valor fenotípico individual dos dois parâmetros investigados, 

medidos 24 horas após reação ao Biogel. Estes parâmetros são: 

quantidade de células infiltradas e concentração protéica no exsudato. O 

método quantitativo para avaliar a intensidade da reação inflamatória é 

baseado no modelo proposto por Robert Fauve e colaboradores (FAUVE et 

al., 1983). As duas características estudadas são positivamente 

correlacionadas e possuem uma distribuição normal de freqüências o que 

permite a realização do processo de seleção (RIBEIRO, 1994; IBAÑEZ et 

al., 1992; STIFFEL et al., 1990). 

Isogênicas A   DBA/2             P   SWR                 SJL   CBA BALB/C   C57BL/6

Híbridos F1                         F1                    F1                               F1

Segregantes F2                                                               F2

Segregantes F3=F0
(POPULAÇÃO INICIAL DE SELEÇÃO)

Isogênicas A   DBA/2             P   SWR                 SJL   CBA BALB/C   C57BL/6

Híbridos F1                         F1                    F1                               F1

Segregantes F2                                                               F2

Segregantes F3=F0
(POPULAÇÃO INICIAL DE SELEÇÃO)
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 Baseando-se na distribuição fenotípica da população F0 foram 

escolhidos os animais que apresentaram os valores fenotípicos situados 

nas extremidades da curva, ou seja, para a produção da linhagem de alta 

reatividade inflamatória aguda (AIRmax), os pais de cada geração foram 

selecionados entre os camundongos que apresentaram os valores de 

proteína e celularidade mais altos, enquanto que para a linhagem de baixa 

reatividade (AIRmin) a escolha foi feita entre os valores mais baixos. Para 

minimizar a consangüinidade foram evitados os acasalamentos entre 

irmãos e primos (IBAÑEZ et al., 1992). 

 A seleção de inflamação atualmente se encontra na 51ª geração, 

com uma divergência interlinhagens de 25 vezes para o infiltrado 

leucocitário e de 2,5 vezes para a concentração de proteína no exsudato. 

Este caráter é quantitativamente regulado por cerca de 7 a 11 loci 

gênicos, que segregaram independentemente e que são dotados de efeito 

aditivo (regulação poligênica) (BIOZZI et al., 1998, IBAÑEZ et al., 1992).  

 

 

Figura 2: Gráfico representativo da divergência entre as linhagens AIR quanto ao número 
médio de leucócitos infiltrantes e extravasamento protéico no sítio de injeção 
do Biogel (Modificado de BIOZZI et al., 1998, com permissão). 

 

 

 Em todas as gerações analisadas de ambas as linhagens, os 

leucócitos polimorfonucleares constituem o tipo celular predominante no 

exsudato, às células mononucleares são essencialmente monócitos e 
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pequenos linfócitos, estes últimos com contribuição desprezível (RIBEIRO 

et al., 2003).    

 Após 20 gerações de acasalamentos seletivos admitiu-se que as 

linhagens atingiram o máximo de separação fenotípica, chamado de limite 

de seleção. No limite de seleção os alelos de “boa” resposta para o influxo 

celular e o exsudato protéico estão em homozigose na linhagem AIRmax, 

e os alelos de “má” resposta estão em homozigose na linhagem AIRmin 

(IBAÑEZ et al., 1992).   

 Além da diferença na capacidade inflamatória aguda, estas 

linhagens divergem também para a resposta a outros agentes 

inflamatórios não relacionados entre si ou não relacionados com o Biogel 

(agente selecionador), como a carragenina (VASQUEZ-BRAVO, 1996), o 

zimosan e o veneno de Bothrops jararaca (CARNEIRO et al., 2002).  

 Alterações genéticas decorrentes do processo seletivo interferiram 

também na resistência e suscetibilidade destas linhagens a doenças 

tumorais (RIBEIRO et al., 2005; MARIA et al., 2003; BIOZZI et al., 1998), 

autoimunes (PETERS et al., 2007; VIGAR et al., 2000), e infecciosas 

(BORREGO et al., 2006; ARAÚJO et al., 1998). 

 Outro fenótipo que diferencia amplamente as linhagens é a 

sensibilidade à infecção por Salmonella Typhimurium. Os animais AIRmax 

são muito resistentes enquanto os animais AIRmin são muito suscetíveis, 

além disso foi observado um desequilíbrio de freqüência do alelo que 

confere suscetibilidade (S) do gene “Natural resistanced–associated 

macrophage protein-1” (Nramp1), estando presente em 60% nos animais 

AIRmin e em apenas 9% nos AIRmax, sugerindo que este desvio tenha 

ocorrido devido ao processo seletivo, e que o gene Nramp1 ou algum 

outro gene muito próximo a ele no cromossomo 1, seria um dos QTL 

(quantitative trait loci) envolvidos na regulação da intensidade da reação 

inflamatória aguda (ARAÚJO et al., 1998). Este desequilíbrio de freqüência 

também interferiu na evolução de artrite induzida pelo pristane (PIA) em 

animais AIRmax e AIRmin (PETERS et al., 2007). 
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 Recentemente, o gene Nramp1 foi renomeado como “solute carrier 

family 11 - proton-coupled divalent metal íon transporter member 1” 

(Slc11a1) (FORBES et al., 2001).  

 A proteína codificada pelo gene Slc11a1 localiza-se nos 

compartimentos endossomal/lisossomal de células fagocitárias, como 

monócitos/macrófagos e leucócitos polimorfonucleares (CELLIER et al., 

1997; VIDAL et al., 1993). 

 Em camundongos, a expressão do gene Slc11a1 é encontrada no 

baço, fígado e peritôneo (GOVONI e GROS, 1998) e em humanos, ocorre 

no pulmão, baço, fígado, e altamente expresso em leucócitos do sangue 

periférico. Além disso, a expressão do RNAm do gene Slc11a1 pode ser 

estimulada pelo lipopolissacarídeo de bactérias gram-negativas (LPS) e 

interferon-γ (IFN-γ), ou pelo estímulo inflamatório in vivo (CELLIER et al., 

1997; GOVONI et al., 1997; VIDAL et al., 1993). 

 A análise da seqüência da proteína do gene Slc11a1 entre as duas 

formas alélicas de resistência (R) e de suscetibilidade (S) revelou que uma 

única mutação, ou seja, uma substituição não conservada do aminoácido 

glicina por ácido aspártico na posição 169 do códon, dentro do quarto 

domínio transmembrânico da proteína, resulta na sua completa falta de 

função, em camundongos suscetíveis (VIDAL et al., 1996). Esta deficiência 

de funcionalidade causa um acúmulo de íons no interior do fagossomo, 

favorecendo a replicação de patógenos (HACKAM et al., 1998). 

 Existe uma homologia entre o gene Slc11a1 murino localizado no 

cromossomo 1 e o gene SLC11A1 humano localizado no cromossomo 2. 

Ambos codificam uma proteína de membrana altamente hidrofóbica de 

aproximadamente 60 kDa, com características de uma proteína integral de 

membrana, que possui 12 domínios transmembrânicos, uma alça 

extracitoplasmática glicosilada, com vários sítios de fosforilação 

(BLACKWELL et al., 1995; CELLIER et al., 1995; VIDAL et al., 1993), além 

de uma seqüência de transporte (Consensus Transport Motif- CTM) 

estruturalmente homóloga às proteínas de transporte de membrana 
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encontradas em bactérias e eucariotos, indicando o envolvimento desta 

proteína no transporte de íons (Figura 3) (CELLIER et al., 1995). 

                  Vidal et al., J Leukoc Biol; 1995. 
 

Figura 3: Figura representativa da proteína de membrana codificada pelo gene Slc11a1. 

  

Quanto à função bioquímica desta proteína existem algumas 

controvérsias, porém, duas teorias são sugeridas: uma seria que o animal 

portador do alelo R, ou seja, que codifica a proteína funcional do gene 

Slc11a1, favoreceria a reação Fenton/Harber-Weiss por meio do 

transporte de ferro para o interior do fagolisossomo, gerando radicais 

hidroxilas altamente tóxicos para a bactéria (KUHN et al., 2001), e a 

segunda teoria propõe que o macrófago do animal que não apresenta a 

mutação do gene realizaria o transporte de íons eficientemente para fora 

do fagolisossomo indisponibilizando Fe+2 e cátions divalentes como Zn+2 e 

Mn+2 essenciais para o crescimento bacteriano (WYLLIE et al., 2002). 

Portanto, o gene Slc11a1 possui efeitos pleiotrópicos e sua 

expressão defeituosa interfere na ativação macrofágica, refletindo na 

explosão respiratória, na produção de óxido nítrico (NO) e TNF-α (BARTON 

et al., 1995). Além disso, interage na produção de IFN- γ e IL-1 

(RAMARATHINAM et al., 1993; KITA et al., 1992), e na expressão de 

moléculas do complexo principal de histocompatibilidade 

(WOJCIECHOWSKI et al., 1999; LANG et al., 1997).   
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 Com o intuito de estudar a participação do gene Slc11a1 como um 

possível QTL regulador da intensidade da resposta inflamatória aguda 

(AIR), o efeito modulador deste gene no desenvolvimento da artrite 

induzida por pristane (PIA), e a infecção por S. Typhimurium, foram 

produzidas sublinhagens de camundongos homozigotos para os alelos R e 

S deste gene, chamadas de AIRmaxRR; AIRmaxSS; AIRminRR; AIRminSS. 

Estes animais foram obtidos através de cruzamentos assistidos por 

genotipagem, a partir das linhagens AIRmax e AIRmin da Seleção de 

Inflamação (PETERS et al., 2007; BORREGO et al., 2006). 

 Estes animais mantiveram os fenótipos de inflamação e o fundo 

genético heterogêneo, pois a produção das sublinhagens não afetou a 

capacidade de máxima e mínima resposta inflamatória aguda dos animais 

AIRmax e AIRmin, respectivamente. Além disso, as sublinhagens 

apresentaram o mesmo padrão de polimorfismos identificados nas 

linhagens parentais AIRmax e AIRmin para microssatélites analisados no 

cromossomo 1 (PETERS et al., 2007; BORREGO et al., 2006).  

 Estudos com o objetivo de verificar a relação de loci inflamatórios 

com o fenótipo de regeneração foram realizados, indicando que a 

variabilidade deste fenótipo é altamente influenciada pela interação de 

QTL de inflamação aguda, localizados no cromossomo 1 e 14. 

Camundongos da sublinhagem AIRmaxSS apresentaram potente 

regeneração de suas orelhas comparável a linhagem de camundongo 

isogênico MRL, diferente dos animais AIRmaxRR que exibiram regeneração 

tardia, sugerindo o envolvimento do gene Slc11a1, ou algum outro gene 

próximo a ele, no controle genético do fenótipo de regeneração, enquanto 

AIRminRR e AIRminSS apresentaram apenas reparo tecidual parcial da 

orelha e nenhum indício de regeneração. Animais AIRmaxSS fêmeas e 

AIRmaxSS machos também apresentaram diferenças no reparo tecidual 

(DE FRANCO et al., 2007) (Figura 4).  
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Figura 4: Avaliação de regeneração tecidual em diferentes períodos nos camundongos 
das sublinhagens AIRmax e AIRmin homozigotos para os alelos do gene 
Slc11a1. Perfurações de 2mm foram feitas nas orelhas dos camundongos e o 
fechamento do orifício foi observado durante 40 dias. Os valores estão 
expressos em média ± erro padrão. *p<0,05.    

  

 

 Portanto, esses dados revelam que a diferença de regeneração à 

perfuração das orelhas observada em animais AIRmaxRR e AIRmaxSS 

apresentam-se como um modelo experimental muito interessante para o 

estudo dos mecanismos envolvidos na fase inicial do processo de 

regeneração tecidual. 

 

De Franco et al., Mamm Genome; 2007. 
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6 CONCLUSÕES  

 

• Animais AIRmaxSS apresentaram resposta inflamatória local intensa e 

tardia em resposta à perfuração da orelha em relação aos animais 

AIRmaxRR, por meio da formação de edema, pelos níveis de MPO, e 

pela predominância de neutrófilos na lesão durante a fase inflamatória 

do processo de regeneração tissular. 

 

• Ensaios de expressão gênica global demonstraram genes 

diferencialmente expressos entre as sublinhagens, evidenciando genes 

sobre-representados no tema biológico proliferação celular em ambas 

sublinhagens, enquanto somente nos animais AIRmaxSS ocorreu sobre-

representação para resposta inflamatória nos genes ativados e para 

contração muscular nos genes reprimidos. 

  

• Os resultados obtidos nos experimentos de expressão gênica global 

foram validados por reações de PCR em tempo real. Uma modulação do 

alelo S do gene Slc11a1 nos animais AIRmax promoveu uma baixa 

expressão de genes envolvidos nas primeiras horas da fase 

inflamatória deste processo, favorecendo desta forma a regeneração do 

orifício na orelha destes animais. 
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