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Avaliacao do papel de CCR5 e seus ligantes em co-culturas de

macrofagos e PBMC’s de pacientes portadores de hanseniase a

partir da ativacao do receptor purinérgico P2X7.

Laissa Lopes Santana Raquel, Rosana Rodrigues Soares, Rebeka da Conceicdo Souza,
Alba Lucinia Peixoto Rangel.

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa, que acomete pele e nervos periféricos. E
causada pelo Mycobacterium leprae, e infecta principalmente macrofagos e células de
Schwann. A evolucdo da doenca ocorre de acordo com a resposta imunologica do
hospedeiro frente ao bacilo. No entanto, ainda ndo se sabe porque a maioria das pessoas
infectadas pelo M. leprae nédo desenvolvem a doencga e porque aqueles que desenvolvem
podem ter formas clinicas mais severas ou mais brandas. Acredita-se que fatores genéticos e
imunoldgicos possam determinar a resisténcia e a susceptibilidade da doenca. Dados prévios
do nosso grupo demonstraram que individuos portadores do alelo delta32, mutacdo no gene
CCR5, tém menos risco de ter hanseniase, sugerindo entdo que ter o alelo polimorfico
mesmo que em heterozigose € um fator protetor. Nosso grupo também demonstrou uma
associacdo entre o polimorfismo rs3751143, que confere perda de funcdo do receptor
purinérgico P2X7, e a manifestacdo da hanseniase. No entanto, sdo necessarios estudos
imunoldgicos adicionais para o melhor entendimento do papel de P2X7 frente a infeccéo por
M. leprae. Neste sentido, esse trabalho tem como objetivo avaliar a producdo de CCR5 e
seus ligantes na imunopatologia da hanseniase apo0s a ativacdo de P2X7 em cultura de
macrofagos obtidos de individuos portadores da mutacao delta 32 nos diferentes genétipos
do polimorfimos rs3751143 frente & infeccdo por M. leprae e tratados com ATP, bzATP,
OATP para ativacado, super ativacdo e bloqueio de P2X7, respectivamente. A dosagem de
quimiocinas no sobrenadante da cultura serd feita por ELISA e a fenotipagem celular e
marcacdo de CCR5 por Citometria de Fluxo. Até o momento, 48 individuos foram
selecionados a partir do banco de dados previamente genotipados para o alelo delta 32 e
para o polimorfismo rs3751143. Foram realizados treinamentos pertinentes para o
desenvolvimento do projeto, a saber: separacdo de PBMC por gradiente de Ficoll de
amostras de sangue periférico de individuos voluntarios e treinamento em biotério de
biosseguranca nivel Il, necessario para manipulacdo de M. leprae. Além disso, foi feito um
levantamento bibliografico sobre culturas celulares estimuladas com M. leprae. Os 50 artigos
selecionados na busca estdo em analise e, certamente contribuira para o embasamento
tedrico necessario para a padronizacdo de cultura celular e posterior analises imunologicas.
Assim, espera-se que ao final deste trabalho possamos contribuir com a imunopatologia da
hanseniase em relacdo a P2X7 e CCR5.
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