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Introducao

Fungos entomopatogénicos se destacam como
fontes promissoras de compostos biologicamente
ativos com potencial imunossupressor, visto que
estes, presumidamente, levam a morte de seu
hospedeiro através da inibigdo de determinadas
enzimas, bem como produgdo de metabdlitos
toxicos e enzimas patogéncias. Culturas do
deutoromiceto Beauveria bassiana geralmente
desenvolvem uma coloragdo amarelada devido a
formagdo de uma mistura de pigmentos
relacionados. Dentre estes pigmentos reporta-se a
presenca de piridovericina, caracterizada em 1998 e
descrita como um inibidor de proteinoquinases.
Quando um antigeno multivalente liga receptores
FceRIl sensibilizados por IgE e localizados na
superficie de mastdcitos, cascatas divergentes de
sinalizagédo intracelular sdo ativadas e causam a
liberagdo de mediadores quimicos pré-formados,
como a histamina, além da sintese e secrecao de
mediadores tais como interleucinas (IL), os quais
levam ao desenvolvimento de reagdes alérgicas,
incluindo rinite e asma.

Através do uso de células RBL-2H3 como modelo
de estudo de vias de sinalizagdo em mastc’)citos,2
avaliou-se o potencial inibitério da piridovericina
sobre a atividade secretéria de mastdcitos
estimulados.

Resultados e Discussao

O pré-tratamento de células RBL com diferentes
concentragdes de piridovericina (0-100 uM) resultou
em uma forte inibigho da secrecdo de f-
hexosaminidase  (B-hex, marcador para a
degranulagdo mastocitaria), como resultado da
agregacao dos receptores FceRl pelo antigeno
DNP-BSA. O valor de Clsy para a inibigdo da
degranulagao foi de 5,9 + 2,2 uyM. A atividade da
enzima B-hex ndo foi alterada na presenga de
piridovericina, o que reforcou os efeitos inibitdrios
deste composto sobre a secregao dos mastécitos. O
estimulo celular com tapsigargina, apds pré-
incubagdo com piridovericina, também levou a
redugdo da degranulagdo mastdcitaria (Clsg = 7,6
MM). A tapsigargina é um inibidor da bomba de
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protons SERCA e causa ativagdo celular de forma
independente da ativacdo dos receptores FceRI.
Visto que a piridovericina inibiu a degranulagdo com
poténcia semelhante frente a ambos os estimulos
celulares (antigeno e tapsigargina), sugeriu-se que
seu(s) alvo(s) de inibigdo estaria localizado em
etapas finais da cascata de sinalizagao, comuns as
duas vias de estimulo. Tal possibilidade foi
reforcada quando células RBL foram estimuladas
com uma combinagédo de tapsigargina e forbol 12-
miristato 13-acetato (PMA), este ultimo, um ativador
da proteina kinase C (PKC). A PKC é responsavel
por estimular a fusdo entre granulos secretdrios,
contendo mediadores alérgicos, e a membrana
plasmatica, levando a secrecao de tais mediadores.
Nestas condigdes, a piridovericina foi inativa. Estes
resultados apontaram a PKC como potencial alvo
de inbigdo da piridovericina. Estudos que confirmem
estas resultados estdo em andamento. A PKC
também foi descrita como mediadora da cascata de
sinalizagao celular que leva a produgao e secregéo
de citocinas. Desta forma, avaliou-se o efeito da
piridovericina sobre a secrecdo de IL-4. Os
resultados mostraram forte redugao da secrecao de
IL-4 na presenca de piridovericina, de forma dose-
dependente. A viabilidade das células RBL sofreu
pouca ou nenhuma redugao quando incubadas com
piridovericina por 1 e 4h.

Conclusodes

A piridovericina mostrou ser um potente inibidor da
resposta secretdria de mastdcitos da linhagem RBL-
2H3 a diferentes vias de ativagdo celular. Seu
provavel alvo molecular é a enzima PKC.
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