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A levedura basidiomicética Cryptococcus neoformans € o agente etioldgico da criptococose,
patologia que pode acometer diferentes 6rgdos do hospedeiro, incluindo pele, pulmdes e
sistema nervoso central. O ciclo infeccioso se inicia com a deposi¢do de particulas infecciosas
nas vias areas do hospedeiro. Neste ambiente, 0 micro-organismo se depara com diversas
limitacGes impostas pelo hospedeiro para conter a progressdo da infeccdo, sendo uma delas
denominada imunidade nutricional, caracterizada pela criacdo de um ambiente com restrita
disponibilidade de nutrientes. Visto que a privacdo de zinco constitui um exemplo de
imunidade nutricional, 0s mecanismos de captagdo e metabolismo deste metal possivelmente
estdo relacionados ao processo de interacdo patogeno-hospedeiro em C. neoformans.
Portanto, o objetivo desse estudo foi avaliar a modulagdo da homeostase do metal zinco em
macrofagos e a sua influéncia na atividade antifungica de macrofagos. Para avaliar se a
disponibilidade de zinco externo alterava as propriedades antifingicas de macréfagos, foi
avaliada a viabilidade celular de macrofagos murinos linhagem J774.1 frente a concentracdes
crescentes de cloreto zinco (ZnCl,) ou do quelante de zinco penta-acetato de dietilenotriamina
(DTPA) por ensaio de reducdo de MTT, sendo somente observada reducdo drastica em
concentragdes de ZnCl, acima de 500 uM. De maneira semelhante, a taxa de desenvolvimento
de C. neoformans foi apenas alterada na auséncia de zinco (500 uM de DTPA), avaliada por
espectrofotometria (DOggo). Para avaliar se a privacdo de zinco influencia a atividade
fungicida de macrdfagos, realizamos testes de viabilidade de células de C. neoformans ap6s a
interacdo com células de macréfagos murinos. Observamos que a privagdo de zinco levou a
menor atividade fungicida dos macréfagos. Entretanto, células de C. neoformans previamente
tratadas com o quelante de zinco TPEN se mostraram mais sensiveis a atividade antifingica
de macrofagos. Levando em consideracao que a privacao de zinco altera a sensibilidade de C.
neoformans frente a atividade antifingica de macro6fagos, foi realizada andlise quantitativa
dos niveis de transcritos referentes aos 10 genes da familia ZnT (SLC30), que codificam para
dez transportadores de zinco nas células de macréfagos. Os transportadores ZnT2, 3,4, 8,9 e
10 ndo apresentaram niveis relativos de transcritos quantificaveis. ZnT1l, 5 6 e 7
apresentaram uma reducdo significativa da expressdo ap6s 3 e 6 horas de interacdo com C.
neoformans, o que sugere que ocorre atividade de transportadores que retiram zinco do
microambiente no qual C. neoformans reside nos macr6fagos, como uma estratégia de
imunidade nutricional.



