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Introducéao:

Hanseniase € uma das doencas mais antigas que adliggan a humanidade com
deformidades irreversiveis, decorrente da infea@Mycobacterium leprae (ML)nas
células de Schwann (CS) e consequente acometirdestoervos. Apesar de aceitavel a
eficacia do tratamento, evidéncias epidemiolégehslogicas reforcam a necessidade
de investigacdo de novos alvos terapéuticos pelacente resisténcia bacteriana a

polioquimioterapia.

Objetivo:

Avaliar o nivel de integracdo metabdlica durantefeccdo micobacteriana, através da
abordagem lipiddmica no hospedeiro. Esta estratggodologica visa identificar
potenciais alvos para estratégias terapéuticasnalieas e/ou complementares, no
tratamento de doengas metabolo-infecciosas, comsehéase.

Metodologia:

O perfil metabdlico disparado durante a infeccéioafmalisado através da estratégia
lipidébmica de células do sistema nervoso, CSsiafis in vitro e biopsias de nervos de
pacientes. O perfil lipidico foi tracado por anédisie HPTLC, microscopia e citometria

de fluxo. A expressao de receptores e fatoresadsdricao envolvidos na homeostase do
colesterol do hospedeiro foi investigada por micopsga confocal e citometria de fluxo.



Estudos funcionais do papel do colesterol foranizados utilizando-se a abordagem
terapéutica, envolvendo drogas que bloqueiam essirt captacao de colesterol e o trafe-
go de vesiculas lipidicas, através da inibicAo darranjo do citoesqueleto. A
significancia do tratamento com diferentes drogasando a intervencao nas vias do
colesterol, foi investigada por citometria de flyxara avaliar o perfil de associacéo e

viabilidade micobacteriana frente ao acumulo digléips intracelulares nas CSs.

Resultado:

A abordagem lipidémica nos permitiu identificar i@&rmetabdlitos alterados durante a
infeccdo micobacteriana, destacando-se as via lésteml. As implicacdes funcionais
preditas pela avaliacdo génica e proteica de psidaram confirmadas pelo aumento
da expressdo de receptores envolvidos na homeastaselesterol, estando este co-
localizado com bactérias no fagosoma. Para ideatifesta estreita relacdo entre
desregulacéo da via do colesterol no hospedeifeegao pelo ML, a estratégia de inibir
a via de sintese e captacéo do colesterol do heispextla intervencéo terapéutica com
estatinas e inibidores de citoesqueleto resultowma menor capacidade de associagéo
do MLcom as CSs, maior efeito bactericida e mendmalo de colesterol intracelular.

Conclusao:

O rastreamento da principal via metabdlica moduledhanseniase demonstrou a via do
colesterol como potencial alvo de intervencéo &utipa, 0 que nos permitiu propor uma
estratégia racional de utilizacdo da estatinateefmla sua classica acdo moduladora do
metabolismo do colesterol no hospedeiro. Assim, nterglimento da integragao
metabdlica durante a interacdo ML -hospedeiro garmnmhapear biomarcadores que
sirvam de impresséo digital da infeccdo e consdquoente como alvos de intervencao
para o tratamento de doencas infecciosas bactsrigm@ envolvam distdrbios

metabodlicos.

Palavras-chave:Lipiddmica; Hanseniase; Intervencéao terapéutica



