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LACTOCOCCUS LACTIS PRODUTOR DE HSP65: ALTERNATIVA TERAPEUTICA
PARA LEISHMANIOSE CUTANEA CAUSADA POR LEISHMANIA BRAZILIENSIS
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INTRODUCAO

Recentemente, a inducao de tolerancia oral tem sido utilizada com sucesso em varios modelos experimentais
de doencas autoimunes (diabetes e artrite) e inflamatérias doencas como leishmaniose cutanea (CL), causada
por Leishmania braziliensis, a qual é caracterizada pela inducdo de uma resposta Thl que resulta em uma forte
reacao inflamatdria. Neste contexto, diferentes abordagens avaliaram o potencial terapéutico das bactérias
probidticas na indugcdo de tolerancia oral. Lactococcus lactis sdo bactérias lacticas gram- positivas nao
patogénicas que podem produzem diferentes proteinas de choque térmico (HSPs) que podem atuar como
imunorreguladores, equilibrando a resposta imune. Dessa forma, as HSPs recombinantes s&o candidatas
promissoras como um tratamento complementar para doencas inflamatérias. O HSP65 tem um forte efeito na
inducdo de células T reguladoras no intestino, quando ingerido por administracdo oral. Neste estudo, nosso
principal objetivo foi testar administragdo oral de Lactococcus lactis produtora de HSP65 como potencial
alternativa terapéutica no modelo experimental de leishmaniose cutanea em camundongos BALB/c.

METODOLOGIA

Os animais foram desafiados com promastigotas metaciclicas de Leishmania braziliensis na orelha esquerda.
ApOs 4 semanas de infeccdo, os animais foram administrados por 4 dias consecutivos o tratamento por via
oral. Nos pontos de 6 e 10 semanas de infec¢do, 0os animais foram eutanasiados para coletas de orgaos e
posteriores analises de dados. Os animais foram divididos em 3 grupos experimentais sendo 1) Lb, apenas
animais infectados; 2) Lb/Vazio, animais infectados e tratados com a bactéria L. lactis com o plasmideo vazio
e 3) Lb/HSP, animais infectados e tratados com L. lactis expressando a proteina HSP65.

Treatment Experimental design
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RESULTADOS E DISCUSSOES

Os animais foram acompanhados semanalmente, obtendo a espessura das lesdes com o auxilio de um
paquimetro e observando o desenvolvimento das mesmas. Nos pontos de 6 e 10 semanas foram realizadas
as eutanasias dos animais, nas quais foram coletados os linfonodos drenante da leséo e linfonodo mesentérico.
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Observou-se que os camundongos tratados com L. lactis produtora de HSP65 reduziram a inflamacéo e o
tamanho das lesdes. Além disso, o tratamento também diminuiu e controlou a carga parasitaria nos locais de
infeccdo e proporcionou um equilibrio na produgéo de citocinas inflamatorias e reguladoras. N&o observamos
diferencas significativas entre os grupos experimentais na expressao de células T regulatérias como
CD4+LAP+ e CD25+FOXP3+.

CONSIDERACOES FINAIS

Esses resultados sugerem que L. lactis produtora de HSP65 possui um potencial terapéutico comotatamento
imunomodulador em um modelo experimental de leishmaniose cutanea.
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