Macroéfagos esplénicos comunicam-se com o figado na inflamacao sistémica aguda
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Objetivo: Um estudo recente do nosso laboratério revelou que o baco ndo é a principal fonte de TNF
circulante na inflamacdo sistémica, porém, desempenha um papel importante na regulagdo da producdo de
TNF por macréfagos e neutréfilos do figado. A fim de analisamos a influéncia de macr6fagos do baco
modulando sinais de producdo de TNF e IL-10 por células hepaticas e pulmonares na inflamacédo sistémica
aguda, desenvolvemos um modelo experimental que torna possivel a avaliacdo deste efeito em um contexto de

deplecdo 6rgao especifica de macréfagos esplénicos.

Meétodos: Utilizamos animais transgénicos (CRE-lox) nos quais a presenca fenétipo-especifica do receptor
humanizado de toxina diftérica nos macréfagos permite que esses sejam depletados pela exposi¢do a toxina
diftérica. A esta ferramenta genética associamos o uso de uma plataforma lipossomal de liberagdo controlada,
que permite a entrega e retencao da toxina diftérica no baco, permitindo, assim, uma deplecdo o6rgao-
especifica de macréfagos esplénicos. Apoés 24 h da administracio do lipossoma carregado com toxina
diftérica, os animais foram desafiados com LPS (1mg/kg i.p.). Aos 90 min p6s-LPS, tecido hepético e

pulmonar foram coletados e neles foi determinada a expressao de citocinas por qPCR.

Resultados: Nos animais transgénicos, microinjecoes de lipossoma carregado com toxina diftérica no baco
resultaram na deplecdo de dos macréfagos residentes neste érgdo, sem indicios de deplecdo de macréfagos
hepéticos ou lesdo esplénica. Ndo houve alteracdo significativa no nimero de neutréfilos nesses o6rgaos.
Passamos, entdo, a investigacdo de como a deplecdo dos macréfagos do bago afetaria a resposta do figado e
dos pulmdes frente ao desafio com LPS. A deplegdo atenuou a elevacdo na expressdo hepatica de Tnf e I110.

Por outro lado, a deplecdo de macrofagos no bago nao alterou a expressao de Tnf ou 1110 nos pulmdes.
Conclusdo: Com o desenvolvimento de uma metodologia de deplecdo sitio especifica de macr6fagos
esplénicos, demonstramos que a regulacdo da inflamacdo sistema pelo eixo espleno-hepatico depende de

sinais enviados por macréfagos do bago.
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