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RESUMO

Corynebacterium pseudotuberculosis € uma bactéria intracelular facultativa com  capacidade
sobreviver e se multiplicar dentro de macréfagos, € o agente causador da linfadenite caseosa, doenca
infectocontagiosa cronica de ocorréncia mundial, que acomete principalmente caprinos e ovinos,
caracterizada pela formacdo de granulomas . Além dos caprinos e ovinos, 0 microrganismo pode

causar também a linfangite ulcerativa em equinos e granulomas superficiais em bovinos e suinos.
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A formacdo do granuloma é parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para limitar a
dissemina¢do do microrganismo, as lesdes granulomatosas sdo formadas por um centro necrético
contendo material de consisténcia caseosa, cercado por camadas concéntricas de células do sistema
imune, delimitado por uma capsula de tecido conjuntivo . Além disso, a transmissao pode ocorrer
também pela entrada do agente etioldgico pelas mucosas, por infeccdo via oral e respiratdria, ou por
aerossol de granulomas pulmonares sobre a pele de animais que sofreram lesdes. A LC é responsavel
por significativos prejuizos econdmicos para a cadeia produtiva de ovinos e caprinos no mundo todo .
As perdas econdmicas sdo evidenciadas através da diminuicdo da producdo de carne e leite,
desvalorizacdo da pele devido a cicatrizes, depreciacao da I8, deficiéncia nos indices reprodutivos do
rebanho, retardo no desenvolvimento dos animais, custo das drogas e da mdo de obra para tratar os
granulomas superficiais. Na forma visceral, a doenca acomete 6rgdos, levando ao quadro de perda de
peso cronica podendo levar a morte do animal e/ou condenagdo da carcaca na linha de abate . No
Brasil, especialmente na regido nordeste que possui a maior concentracao de rebanhos do pais, a LC
causa grandes prejuizos, principalmente para os pequenos criadores que tém a caprinocultura como
sua principal fonte de renda familiar. Conhercer o processo de interacdo da Cp com o macrofago
permite compreender os mecanismos de sinalizacdo que ocorre Nos Macréfagos que sdo essenciais
na defesa do hospedeiro, responsaveis por iniciar a resposta imune inata contra microrganismos,
através do reconhecimento de padr@es moleculares associados ao patdgeno que interagem com

receptores especificos para componentes bacterianos, como os receptores semelhante ao toll.

Palavras chaves: Corynebacterium pseudotuberculosis, macrofagos, defesa, hospedeiro.

INTRODUGAO

A Linfadenite Caseosa (LC) é uma doenca cronica, infectocontagiosa, que acomete pequenos
ruminantes, caracterizada pela formagdo de granulomas em linfonodos e Vvisceras, causada por uma
bactéria gram-positiva, intracelular facultativa de macrofagos, a Corynebacterium pseudotuberculosis. Esta
enfermidade acarreta sérias perdas econdmicas para as atividades de cria¢do de ovinos e caprinos, e €
reconhecida como doenca de importancia mundial em decorréncia da alta prevaléncia e pelos
prejuizos econdmicos Nos rebanhos, devido a diminuicdo da produgdo de leite, carmnes e eficacia
reprodutiva, desvalorizacao da pele, condenagao de carcagas e nos casos mais graves morte do animal

(Meyer et al,, 2002; Dafonseca et al., 2008). No Brasil a LC é endémica e ha dificuldades associadas com
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0 controle e prevencdo tratando-se de um sério problema para a caprinocultura nacional, atividade
desenvolvida em grande parte por pequenos produtores nordestinos, prejudicando a economia de
subsisténcia regional, onde esta atividade assume uma importancia social. Este fato aliado a inexisténcia
de vacinas eficientes na inducdo de imunoprotecdo, incentiva pesquisas em busca do melhor
entendimento da relacdo parasita-hospedeiro, além de aspectos da patogénese e viruléncia desse
microorganismo no intuito de aprimorar vacinas e testes imunodiagndsticos. Sao  indicadores
importantes dessa relagdo a interagdo entre as variantes atenuada e selvagem de C. pseudotuberculosis
com sua célula hospedeira, uma vez que os macrofagos desempenham importante papel no inicio da
resposta imune inata e orientacdo da resposta imune adaptativa, essencial para combater a infeccao por
patdgenos intracelulares através da inducdo de resposta tipo Th1, que aumenta 0S mMecanismos

microbicidas dos macréfagos (Autenrieth et al., 1996; Igwe et al, 1999; Kerschen et al, 2004).

CORYNEBACTERIUM PSEUDOTUBERCULOSIS - CARACTERISTICAS GERAIS

O género Corynebacterium pertence a familia Corynebacteriaceae (Actinomycetae), na qual estao incluidos
0s géneros Nocardia, Rhodococcus e Mycobacterium (Paule et al., 2004; Mckean et al, 2005; D'afonseca et
al, 2008).

Corynebacterium  pseudotuberculosis € uma bactéria intracelular facultativa de macrofagos, que se
caracteriza como um bacilo Gram-positivo curto (05 a 0,6 um por 1 a 3 um), imovel, pleomarfico,
desprovido de esporos, anaerdbio facultativo. Pode se apresentar na forma cocdide, isolado, formando

grupamentos irregulares ou em palicada (Collett, Bath, Cameron, 1994; Baird & Fontaine, 2007).

No meio de cultura agar sangue ovino ou bovino, C. pseudotuberculosis € isolado a partir de 48 horas de
incubacdo, apresentando coldnias brancas ou opacas, rodeadas por delicado halo de beta-hemdlise.
ApoGs 72 horas de incubacao, as colénias podem atingir 2 a 3 mm de diametro e assumem coloragdo
creme-amarelada (Quinn et al, 1994; Moura-Costa, 2002; Pugh, 2004). A adicao de soro fetal bovino,
extratos de leveduras, triptona ou albumina ao caldo infusdo cérebro-coracdo (BHI) favorecem a
multiplicacdo do microrganismo (Batey, 1986; Dorella et al. 2009; Carvalho et al., 2013). Seu crescimento
otimo ocorre em temperatura de 37°C e em pH de 7,0 a 7,2 (Quinn et al, 1994; Dorella et al, 2006b).
Bioquimicamente, C pseudotuberculosis € catalase e urease positiva, fermenta carboidratos (maltose,
manose, glicose), sem producdo de gas, é beta-hemolitica e produz a exotoxina fosfolipase D (PLD)
(Songer, 1988; Moura-Costa, 2002; Abreu et al., 2008).
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C. pseudotuberculosis possui dois biotipos denominados ovis e equi. O biotipo equi possui capacidade
de reduzir o nitrato a nitrito, enquanto o biotipo ovis Ndo reduz este substrato. O biotipo equi infecta
preferencialmente os equinos, enquanto o biotipo ovis acomete os ovinos e caprinos (Batey, 1986;
Belchior, et al, 2006). Os bovinos podem ser infectados pelos dois biovares, com predominio do
biotipo equi (Costa et al, 1998; Radostits et al, 2007; Guimaraes et al, 2011).

C. pseudotuberculosis apresenta lipidios ou acidos corinomicdlicos associados a parede celular a
semelhanca do acido micdlico de Mycobacterium tuberculosis, apesar de ndo apresentar alcool-acido
resisténcia (Moura-Costa, 2002). Esta fracdo lipidica da parede bacteriana € responsavel por uma
protecdo mecanica e bioguimica da acdo das enzimas hidroliticas dos lisossomos, permitindo assim a
resisténcia a digestao enzimatica, bem como sobrevivéncia como um patégeno intracelular facultativo
em macrofagos. Esses lipidios potencializam os efeitos citotdxicos no hospedeiro e estdo diretamente
relacionados a formagdo do granuloma, sendo reconhecidos como fator importante na viruléncia do
microrganismo (Smith et al, 1997; Williamson, 2001; Meyer et al,, 2005). Esses lipidios podem também
ter acdo letal sobre os macréfagos, por agdo toxica direta sobre estas células (Billington et al, 2002;
Paule et al, 2004; Baird & Fontaine, 2007).

Outro importante fator de viruléncia de C pseudotuberculosis € a exotoxina hemolitica fosfolipase D, que
atua na disseminagdo bacteriana e sobrevivéncdia no hospedeiro (Mcnamara et al, 1994). Esta toxina é
capaz hidrolisar a esfingomielina, um importante componente estrutural de membrana, o que
compromete as células do endotélio vascular, aumentando a permeabilidade e favorecendo a
disseminacdo do patdgeno a partir do local inicial da infeccao (Pépin et al, 1989; Hodgson et al., 1999;
Baird & Fontaine, 2007). Aém de auxiliar na disseminagdo, essa exotoxina provoca também uma reacdo
inflamatdria intensa (Tambourgj, 2006). A fosfolipase D demonstra uma atividade hemolitica em sinergia
com a fosfolipase C de Rhodococcus equi (Songer, 1997). Outras atividades biologicas da PLD foram
associadas a formagao de necrose apds injecdo intradermica, a inibicdo da migracdo e mortalidade

neutrofilica e a aderéndia a eritrocitos (Yozwiak & Songer, 1993).

A espécie e higidez dos animais, 0s bidtipos do microrganismo, a capacidade de manutencdo no interior
de fagdditos, 0 estabelecdimento de lesGes granulomatosas, aliadas a acdo da enzima fosfolipase D,
provavelmente determinam a patogenicidade do microrganismo e o estabelecimento das infec¢des nos
animais (Moura-Costa, 2002; Radostits, et al,, 2007).
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PATOGENESE

Corynebacterium pseudotuberculosis ¢ o agente causador da linfadenite caseosa (LC), doenca
infectocontagiosa cronica de ocorréncia mundial, que acomete principalmente caprinos e ovinos,
caracterizada pela formacdo de granulomas (Williamson, 2001; Paton et al, 2005; Alves, Santiago,
Pinheiro, 2007).

Além dos caprinos e ovinos 0 microrganismo pode causar também a linfangite ulcerativa em
equinos e granulomas superficiais em bovinos e suinos (Smith & Sherman, 1994; Jesse et al,, 2011), ja
foram registrados raros casos humanos classificados como infeccBes ocupacionais, que ndo se
estenderam além de uma linfadenopatia localizada (Liu et al., 2005; Mills et al,, 1997; Peel et al,, 1997,
Baird & Fontaine, 2007).

O ingresso do agente etioldgico ocorre principalmente através da pele ou mucosa ferida (Radostits
et al, 2007; Baird & Fontaine, 2007). Apds a entrada do microrganismo, a infeccdo segue com a
disseminacdo da bactéria livre ou dentro de fagdcitos até os linfonodos ou érgdos internos onde
granulomas caseosos sdo desenvolvidos (Mckean et al, 2005). Pode ocorrer a formacdo de
granulomas em linfonodos superficiais (mandibular, parotideo, retrofaringeo, prescapular, popliteal e
retromamario), caracterizando a forma superficial ou externa da LC e em linfonodos internos
(mediastinal, lombar) ou em ¢érgdos internos (pulmdo, figado, baco e rins), caracterizando a LC
interrna ou visceral, forma mais grave da doenca (Menziez, 1998; Al-Gaabary, Osman, Oreiby, 2009;
Guimardes et al,. 2011). Pequenas lesGes granulomatosas também podem ocorrer no local de
acesso, comumente na regido subcutanea (Kuria et al, 2001; Soares, et al, 2007). A distribuicdo da
infeccdo do foco primario até os orgdos internos ocorre por via linfatica e hematogénica (Collett,
Bath, Cameron, 1994).

A localizagdo dos granulomas depende principalmente da via de entrada do microrganismo
(Arsenault et al., 2003). As lesbes de cabega e pesco¢o sdo mais comuns, NOS caprinos. Em ovinos, a

forma visceral da doenca é mais frequente (Hirsh & Zee, 1999; Williamson, 2001).
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Apos fagocitose e fusdo do fagossomo com o lisossomo, C. pseudotuberculosis continua a multiplicar-se
dentro dos vacuolo, levando a morte celular e liberacdo da bactéria, 0 que resulta na lesao necrdtica
(Walker etal, 1994; Souza etal, 2011).

A formacdo do granuloma é parte do mecanismo de defesa do hospedeiro para limitar a
disseminacdo do microrganismo (Batey, 1986; Pépin, 1991, Pekelder, 2000). As lesdes granulomatosas
sdo formadas por um centro necrético contendo material de consisténcia caseosa, cercado por
camadas concéntricas de células do sistema imune (macrdfagos e linfécitos), delimitado por uma
capsula de tecido conjuntivo (Pépin et al, 1994; Radostits et al., 2007). Devido ao dano tecidual local e a
fibrose extensa associada a persisténcia bacteriana, 0 granuloma também é considerado como um

processo imunopatoldgico (Batey, 1986; Pépin, 1991).

A ruptura das lesdes granulomatosas libera grande nimero de bactérias viaveis e a transmissao
ocorre principalmente pelo contato fisico direto do material caseoso do granuloma drenante dos
animais infectados com a pele ferida dos animais sadios (Paton et al, 1995; Simmons et al, 1997
Baird & Fontaine, 2007). A contaminacdo do ambiente € importante na ocorréncia da linfadenite
caseosa (Brown, Olander, Alves, 1987), visto que as bactérias sdo capazes de sobreviver por extenso
periodo de tempo (Meses a anos) no ambiente, podendo ocorrer a transmissao de forma indireta,
via fémites contaminados. Além disso, a transmissao pode ocorrer também pela entrada do agente
etiologico pelas mucosas, por infeccdo via oral e respiratoria, ou por aerossol de granulomas
pulmonares sobre a pele de animais que sofreram lestes. O confinamento dos animais favorece a

transmissdo da infeccao (Williamson et al., 2001; Dorella et al., 2006¢; Motta et al., 2010).

OCORRENCIA E IMPORTANCIA ECONOMICA

A Linfadenite Caseosa ocorre em diversos paises do mundo e tem grande importancia nagueles que
apresentam grande rebanho de caprinos e ovinos como Australia, Nova Zelandia, Inglaterra, Franga,
Holanda, Africa do Sul, Oriente Médio, Estados Unidos, Canadd, Venezuela, Uruguai, Brasil, entre
outros (Arsenault et al, 2003; Chirino-Zarraga, Scaramelli, Rey Valeirdn, 2005; Belchior, et al, 2006;
Dorella et al., 2006a; vanovic et al., 2009).
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No Brasi, a linfadenite caseosa apresenta ocorréncia variavel (Riet-Corréa et al, 2004). A regido
nordeste do Brasil € a que apresenta relatos de maior frequéncia de LC em decorréncia
provavelmente da grande concentracdo de ovinos e caprinos e do tipo de vegetacdo que contém
espinhos (caatinga) que causariam ferimentos na pele e na cavidade oral dos animais, favorecendo a
disseminacdo da doenca, notadamente, em caprinos (Moura-Costa, 2002; Riet-Corréa et al, 2004). No
Estado da Bahia o estudo soroldgico, realizado por Meyer (2004) em 19 municipios do semiarido
baiano demonstrou a presenca de anticorpos sericos contra C. pseudotuberculosis em 46,6% dos

caprinos analisados.

A LC é responsavel por significativos prejuizos econdmicos para a cadeia produtiva de ovinos e
caprinos no mundo todo (Arsenault et al, 2003). As perdas econdmicas sdo evidenciadas através da
diminuicdo da produgdo de carne e leite, desvalorizacdo da pele devido a cicatrizes, depreciacdo da I3,
deficiéncia nos indices reprodutivos do rebanho, retardo no desenvolvimento dos animais, custo das
drogas e da mao de obra para tratar os granulomas superficiais. Na forma visceral, a doenga acomete
orgdos, levando ao quadro de perda de peso cronica podendo levar a morte do animal e/ou
condenacdo da carcaga na linha de abate (Vale, et al, 2003; Arsenault et al, 2003; Radostits, et al, 2007;
Baird & Fontaine, 2007).

No Brasil, especialmente na regido nordeste que possui a maior concentracdo de rebanhos do palis,
com cerca de 91% da populacdo de caprinos e 56% da populacdo de ovinos (Alves & Pinheiro, 1997,
IBGE, 2010), a LC causa grandes prejuizos, principalmente para os pequenos criadores que tém a
caprinocultura como sua principal fonte de renda familiar (Moura-Costa, 2002; Meyer, 2004; Dorella et
al, 2006a).

MACROFAGO: CARACTERISTICAS GERAIS

O macrofago € a principal célula diferenciada do sisterna mononuclear fagoditico, constituindo um dos
principais componentes do sistema imunoldgico e uma das primeiras linhas de defesa contra
infec¢Bes, apds as barreiras naturais da pele e mucosas (Zwilling & Eisenstein, 1994; Parslow et al,
2004; Sasmono & Hume, 2004).
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Ontogeneticamente, 0os macrofagos sao originarios de células precursoras do saco vitelinico,
migrando para o figado, baco e medula 0ssea antes e logo apods 0 nascimento. Nos individuos adultos,
0S macréfagos tém origem em uma célula pluripotente mieloide, presente na medula 6ssea, a partir
da qual sdo originadas diferentes células progenitoras, entre elas as unidades formadoras de coldnia
de granuldcitos e monadcitos (UFC-GM) (Abbas, Lichtman, Pober, 2000). As UFC-GM ddo origem aos
monoblastos os quais se diferenciam em pro-mondcitos que ja apresentam capacidade de pinocitose
e e expressam uma série de receptores caracteristicos de macréfagos. Os pro-mondcitos, por sua
vez, ddo origem aos monacitos, que saem da medula 6ssea e ganham a circulagao sanguinea (Lee;
Wang; Milorandt, 1996; Kennedy & Abkowitz, 1997).

Os mondditos permanecem na circulagao por cerca de 1-3 dias, de onde migram para diversos
tecidos, onde se diferenciam e formam uma populacdo residente de macréfagos, com tempo de vida

variando entre 2 e 4 meses (Fujiwara & Kobayashi, 2005; Tacke & Randolph, 2006).

Os macrofagos sdo caracterizados por fendtipo heterogéneo, consequéncia de ampla distribui¢do
tecidual, diferenciacdo celular variada, resultante de adaptacfes aos microambientes onde residem, e
resposta a muitos estimulos endogenos e exdgenos (Gordon, 2003; Fujiwara & Kobayashi, 2005).
ApGs penetrar nos tecidos, os macrofagos aumentam de tamanho, e seu diametro pode aumentar
até dnco vezes, atingindo de 60 a 80um. Verifica-se também o desenvohimento de ndmero
extremamente grande de lisossomos no seu citoplasma, conferindo-lhe aspecto de saco repleto de

granulos (Auger, Ross, 1992).

Macrofagos residentes sdo denominados aqueles que ndo sofreram nenhum estimulo extracelular.
Fles sdo células menores, quando comparadas a células ativadas, com poucas projecdes
citoplasmaticas, localizados em diversos tecidos saudaveis, incuindo os macréfagos do tecido
conjuntivo, do figado (células de Kupffer), do pulmdo (macrdéfagos alveolares), dos linfonodos, baco,
medula 6ssea, dos fluidos serosos (macrdfagos pleurais e peritoneais), da pele (histidcitos, células de
Langerhans), entre outros residentes em diferentes tecidos que mostram diferentes padrdes de
funcdo (Stout & Suttles, 2004).

Macrofagos ativados caracterizam-se por apresentarem diversas alteraces funcionais, bioquimicas e
morfologicas. Estas células tém sua atividade metabdlica e atividade fagoditica rapidamente

aumentadas. Os macréfagos ativados sao maiores que os Ndo ativados, possuem maior habilidade
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para se aderir e se distribuir, maior capacidade de endocitose e fusdo de lisossomos com vactolos
endoditicos, aumento do consumo de oxigénio e producdo de grandes quantidades de espécies reativas
de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS) (Fujiwara & Kobayashi, 2005; Gordon, 2007; Maurya et al, 2007).

Os macrdfagos estao envolvidos em diversos processos como remodelamento tecidual durante a
embriogénese, reparo de ferimentos, remocdo de células lesadas, senescentes ou apoptoticas apos uma
agressao ou infeccBes, hemopoiese e homeostase, além de reconhecer e destruir células tumorais e
fornecer uma linha de defesa contra microrganismos invasores, estando envolvidos em todas as fases da

resposta imune (Klimp et al, 2002; Hong et al,, 2005).

Durante o processo inflamatério, ocorre aumento do nimero de mondcitos circulantes e da sua
produc¢ao na medula 6ssea, assim como reducdo do tempo de permanéncia dos mesmos na dirculacao,
uma vez que ha migragdo dessas células para o foco da lesdo (Grabher et al, 2007). No sftio inflamatorio,
0 Macréfago passa por um processo de ativacdo, tornando-se apto a desempenhar fungbes complexas
COMO quimiotaxia, fagoditose, processamento e apresentacdo de antigenos, lise de parasitas
intracelulares e imunomodulac¢do através da producdo de varias citocinas e fatores de crescimento
(Gordon, 1995).

Existem duas formas distintas de ativacdo dos macrofagos. ativagdo dlassica e ativagao alternativa
(Gordon, 2003; Mosser & Edward, 2008). Macrdfagos ativados pela via dassica, chamados M1, em geral
produzem niveis elevados de IL-12 e baixos niveis de IL-10, participando como indutores e efetores de
resposta imune Th1. A ativacdo "dassica” pode ocorrer em presenca das citocinas interferon vy (IFN-y) e
fator de necrose tumoral (tumor necrosis factor - TNF). Estas células apresentam atividades citotoxicas,
resultado de sua capacidade de secretar ROS e RNS, como o Oxido nitrico (NO), peroxinitrito (ONOO-),
perdxido de hidrogénio (H202) e superdxido (O2-) e citocinas pro-inflamatdrias, com liberagao de TNF, IL-
1 e IL-6 (Edwards et al,, 2006; Mosser & Edwards, 2008). Dessa maneira a ativacdo dassica de macrofagos

estimula a fagocitose e capacidade de eliminar o patégeno (Gordon, 2003).

Mediadores distintos foram reportados como inibidores do desenvolvimento de células M1, atribuindo
propriedades antiinflamatdrias aos macréfagos, 0s quais sdo coletivamente designados M2, provenientes
de uma ativagdo “alternativa”. Células M2 referem-se a varias formas de ativa¢do de

macréfagos, incluindo aguelas apos exposicao a IL-4 e IL-13, e também a complexos imunes, IL-10 ou

glicocorticoides (Gordon, 2003).
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Geralmente, células M2 produzem niveis reduzidos de citocinas inflamatorias, secretam moléculas
anti- inflamatorias, como IL-10 e TGF-3 (Transforming growth factor- [3), e induzem resposta imune Th2
(Mantovani et al, 2004). Sendo assim, a ativacdo alternativa leva a reducdo da fagocitose e capacidade
de eliminar o patdgeno e estdo envolvidos em angiogénese e remodelamento de tecido (Gordon,
2003).

Os macréfagos derivados da medula 0ssea e os macrdfagos peritoneais sao as duas fontes mais
convenientes para o isolamento de macrdfagos. Os macrdfagos da medula dssea sao facilimente
derivados a partir de precursores da medula 6ssea apds 7 dias em cultura na presenca de fator
estimulador de colbnia de macrdéfago e granuldcito (Granulocyte- Macrophages-Colony Stimulant
Factor - GM-CSF) (Weischenfeldt & Porse, 2008). Por outro lado, os macrdfagos peritoneais, sao
facilmente obtidos da cavidade peritoneal de camundongos e purificados pela aderéncia em placas
de cultura de plastico ou vidro (Figura 1). Além disso, a injecdo de tioglicolato induz uma resposta
inflamatoria caracterizada pela presenca precoce de neutrdfilos, porém apés 3-5 dias o peritonio se
torna um microambiente com facil isolamento de macréfagos elicitados (Souza et al, 2006; Ferreira, et
al, 2007).

d:."" .

Figura 1. Macrdfagos obtidos da cavidade peritoneal de camundongos CBA infectados por C.
pseudotuberculosis corados pelo método de Wright Gimsan visualizados em microscopio optico com

aumento de 100x. Fonte: Arquivo do Autor.
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RESPOSTA IMUNE A C. PSEUDOTUBERCULOSIS E PAPEL DOS MACROFAGOS

A importancia das subpopulacdes de macréfagos para o funcionamento do sistema imune é

absolutamente reconhecida (Unanue, 1997).

A imunidade inata € a primeira linha de defesa do hospedeiro contra patdgenos e os principais tipos
celulares envolvidos incluem células NK (natural killer), neutrdfilos e macréfagos (Lehrnbecher et al,,
2008; Loose & Van De Wiele, 2009).

Os macrdfagos sao essenciais na defesa do hospedeiro (Nathan & Hibbs, 1991), responsaveis por
iniciar a resposta imune inata contra microrganismos, através do reconhecimento de padrées
moleculares associados ao patogeno (Pathogen Associated Molecular Patterns — PAMPS) que
interagem com receptores especificos para componentes

bacterianos, como os receptores semelhante ao toll (Toll Like Receptors - TLR) (Taylor et al, 2005;
Ottenhoff et al,, 2005).

Varios tipos de receptores para padrdes moleculares (Patterns Recognition Receptors — PRR) estdo
presentes em macrofagos e células dendriticas (DC) e, nesse contexto, os TLR tém alcangado posicdo
de destaque na literatura cientifica atual. Os TLR sao moléculas transmembranas que contém um
dominio externo a membrana com sequéncias ricas em leucina, particular para cada TLR, e uma
cauda intracelular que mostra grande homologia com o dominio intracelular do receptor para a
citocina IL-1 (IL-1R), chamada TIR (dominio Toll/IL-1R) (Gay & Keith, 1991; Jeannin, et al, 2008;
Tukhvatulin et al,. 2010). A ativacdo do TLR por seus ligantes induz o recrutamento de proteinas
adaptadoras especificas (Carty et al, 2006). Essas proteinas adaptadoras transduzem o sinal do TIR,
ativando quinase e fatores de trascricdo como NF-kB e STAT-1 (Yamamoto & Akira, 2004). Da- se,
dessa maneira, a produgdo de diferentes moléculas efetoras, citocinas pro-inflamatorias, entre outros
mediadores, responsaveis pelas diferentes respostas geradas a partir do reconhecimento de

estruturas padrées de patogenos (Kawai & Akira, 2011).
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Uma grande variedade de citocinas é secretada pelos macrofagos. As interleucinas IL- 1, IL-6, IL-8 e 0
TNF, modulam respostas imunes inatas e sinalizam linfécitos T, via IL-10, IL-12, entre outras a iniciar
respostas espedificas contra patdgenos (Murtaugh & Foss, 2002). A IL-6 estimula a producdo de
proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos e producao de neutrdfilos (Leal et al, 1999; Dias et al,
2011). Essa ditocina pro-inflamatdria esta envolvida na ativacao de células T e diferenciacao de células
B (Van Snick, 1990). Segundo Rutherford (1993), a IL-6 tem um papel importante para @ manuten¢do
das células hematopoiéticas primitivas, particularmente das células da linhagem granuloditica-

macrofagica.

O TNF-a e a IL-Ta atuam aumentando a permeabilidade vascular permitindo a passagem de células
recrutadas da resposta imune inata, além de promover a ativacao destas células. O TNF-a também
pode atuar como indutor de coagulacdo, sendo um importante agente na formacdo de granuloma
(Dias et al, 2011). A IL-1 também pode levar a proliferacdo linfocitaria, em parte pela estimulacdo de
outra citocing, a IL-2, de ativagdo de células T (Wood et al, 1993). A IL-2, além de estimular a
proliferacdo dos linfécitos, atua aumentando a acdo citolitica das células NK (Leal et al, 1999; Van
Crevel et al, 2002).

O GM-CSF, aumenta o0 nimero de macrofagos além de promover ativacdo dessas células (Meltcalf &
Burgess, 1982; Zhan, et al,, 1998). O maior efeito do GM-CSF nos mondcitos e macrdfagos é aumentar
suas fungBes fagoditicas e metabdlicas incluindo aumento da sintese de moléculas toxicas e liberagao
de outras citocinas pré-inflamatorias. Por esse motivo, 0 GM-CSF tem um papel importante na
resposta imune contra patégenos intracelulares (JONES, 1996). Sua atividade bioldgica primaria é a

inducdo de colbnias maduras de granulécitos e/ou macrdfagos (Metcalf & Burgess, 1982).

Dessa maneira, com o reconhecimento dos PAMPs pelos PRRs iniciam-se varias respostas rapidas ao
sistema imune inato, como a fagoditose, a produ¢do de compostos antimicrobianos e mediadores
inflamatorios, como citocinas e Oxido nitrico (NO), que agem matando o microorganismo. Entretanto,
bactérias intracelulares, como € o caso de C. pseudotuberculosis, sdo resistentes a degradacao dentro
dos fagocitos e tendem a causar infeccdes cronicas (Tashjian & Campbell, 1983; Reinout et al, 2002).
Com a persisténcia dos agentes infecciosos, tem-se inicio @ uma resposta imune mais eficiente, a

resposta imune adaptativa (ou adquirida) (Lehrnbecher et al,, 2008; Loose & Van De Wiele, 2009).
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Através da apresentacdo de antigenos as células T, e producdo de diversas moléculas,
macréfagos e DC orientam a resposta imune adaptativa, conduzindo para expansdo e

diferenciacao de linfécitos especificos (Bronte & Zanovelo, 2005).

O processo de apresentacdo de antigeno envolve a ligacdo de peptidios antigénicos a
moléculas MHC Il Apds a internalizacdo dos antigenos por endocitose, complexos
peptidios/MHC 1l serdo formados em diversas vesiculas do sistema endossomal/lisossomal,

principalmente nos compartimentos tardios.

Os fagossomos por si sO possuem pequena atividade microbicida, e participardo de um
processo de maturacdo que envolve uma série de complexos eventos de fusdo de
endossomos e lisossomos para a formacdo de fagolisossomos. A maturagao do fagossomo
resulta numa forte acidificacdo intravesicular, atividade proteolitica lisossomal e geracao de ROS
(Underhill & Ozinsky, 2002; Neild; Murata; Roy, 2005).

A subpopulacdo Th1 de linfocitos T CD4+ secreta IFN-y, IL-2, IL-12, IL-23 e TNF sendo
responsaveis pela geracao de uma resposta imune celular e ativacao de macrofagos (Murtaugh,
Foss, 2002). O IFN-y estimula o macrofago a produzir NO efetivando a agdo microbicida desta
célula, tornando as células Th1 essenciais para o controle da fase crénica da infec¢do (Ottenhoff
et al, 2005).

O IFN-y tem sido descrito como o principal constituinte do fator de ativagdo de macréfagos
(MAF). A ligacdo de TNF-a, GM-CSF ou IL-2 aos receptores na superficie de macréfagos fazem
parte da atividade do MAF (Auger & Ross, 1992). Segundo Mosser e Edwards (2008), o IFN-y
pode ser produzido tanto durante uma resposta adaptativa pelos linfécitos Th1 ou TCD8+, ou
durante uma resposta imune inata pelas células NK e macrdfagos, porém de maneira mais
transiente e incapaz de sustentar uma populacdo de macréfagos ativados. Ademais, o IFN-y
aumenta a exibicao de MHC de superficie e de receptores Fc e ativa quinases que, por sua vez,
ativam fatores de transcricao, além de induzir a expressao de moléculas co-estimulatérias
(Meyer et al., 2005; Abbas; Linchtman; Prober, 2008). A IL-12 induz a produc¢do de IFN-y pela

imunidade celular adquirida e inata (Okamura et al., 1998). Essa citocina age sinergicamente em
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uma variedade de células, incluindo, macréfagos, DC, células T e células NK estimulando a producdo
de IFN-y, TNF e IL-2 e espécies reativas intermadidrias oxidativas (Airoldi et al, 2000).
Subsequentemente, a IL-12 pode induzir a producdo de IL-10 nos linfécitos e fagdcitos, por sua vez, a
IL-10 inibe ou regula a producdo de IL-12 (TRINCHIERI, G,, 1997). Estudos sugerem o envolvimento de
IL-12 (p40), IL-23 e IL-27 na defesa do hospedeiro contra infeccdo causada por Mycobacterium
tuberculosis. IL-27 parece ter propriedades bioldgicas similares a IL-12, que incluem potencializa¢do da

producdo de IFN-y por células NK e células T (Kawakami, 2004).

O TNF-a ndo somente potencializa a producao de IFN-y, como também aumenta a sintese de NO
pelos macrdfagos ativados por IFN- v (Kawakami, 2004). O TNF-a age em sinergia com o IFN-y e
promove a morte de bactéria intracelular (Siva et al, 1995). Hernandez e colaboradores (1994)
sugerem que a acao do TNF-a depende do perfil de citocinas predominante no momento em que
ocorreu a inducdo de resposta imune via célula T. Na presenca de uma resposta puramente Th1, o
TNF-a possuiria um papel protetor comportando-se como um ativador de macréfagos e em presenca
de uma resposta do tipo Th1, Th2 ou ThO, o TNF-a possuiria um papel maléfico comportando-se

como causador do dano tissular.

Os macrofagos ativados convertem o oxigénio molecular em ROS e RNS, principalmente o Oxido
nitrico, 0s quais sao altamente reativos na oxidacdo de agentes que destroem 0s Microrganismos.
Estes sdo considerados os mecanismos microbicidas mais importantes gerados pelos fagocitos

profissionais (Espey et al, 2002; Remer et al,, 2005).

Dessa maneira, a resisténcia adaptativa a infeccbes causadas por bactérias intracelulares facultativas
esta relacionada a células T CD4 e, mais especificamente, aos clones produtores de citocinas padrao
Th1, principalmente pela produgdo de IFN-y e TNF- a que aumentam a atividade bactericida dos
macrofagos, além de estimular linfocitos T CD8, que participam do mecanismo de defesa através da
citotoxicidade, destruindo os macréfagos infectados (Silva et al, 2001; Machado et al, 2004; Vale,
2005).

A subpopulacdo de linfocitos Th2, as quais produzem IL-4, IL-13 e IL-5, apresentam uma menor

importancia naimunidade protetora contra os patégenos intracelulares (Murtaugh, Foss, 2002; Varin
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& Gordon, 2009). Entretanto o desenvolvimento de um perfil Th2 também é necessario,
principalmente por atuar na formagdo de granulomas, de maneira que, a formagdo destes esta ligada
a expressdo de citocinas como IFN, TNF, IL-4, IL- 2 e MCP-1 (Pépin et al,, 1997).

A IL-4 pode ativar um tipo de macrofago que estaria basicamente envolvido no reparo tecidual,
estimulando fibroblastos e promovendo deposi¢do de matriz extracelular que atuaria na formagdo do
granuloma (Wynn, 2004; Mosser & Edwards, 2008). Os macréfagos tratados in vitro com IL-4 e IL-13,
citonas pro-inflamatérias e sdo menos eficientes que os macrofagos classicamente ativados em
produzir radicais toxicos de oxigénio e nitrogénio (Edwards et al., 2006). Os macrofagos de reparacdo
tecidual podem ser prejudiciais ao hospedeiro quando a produgdo de matriz extracelular é
desregulada, levando a fibrose, que em alguns drgdos como pulmdes, rins e figado podem ser

relacionadas com doengas cronicas (Mosser & Edwards, 2008).

O subgrupo (Th3) de células T CD4+, denominado células T regulatorias (T reg), tém efeitos inibitorios
na ativacao de células T naive antigeno especfficas, 0 que é parcialmente mediado por IL-10 e TGF-3
(Groux et al, 1997). Segundo Shevach (2000) essas células T reg sdo essenciais para 0 controle da

resposta imune.

Apesar da IL-10 ser considerada como pertencente prioritariamente ao perfil das células T
regulatorias, esta citocina pode ser produzida por células NK mondditos, macrdfagos, células
dentriticas, linfocitos B, principalmente por células Th2 e durante infec¢Bes cronicas pelas células Th1
(Carteretal, 2011; Motomura et al, 2011).

A IL-10 regula negativamente a citotoxicidade da célula T e a producdo de IL-12, TNF e IFN-y e
também diminui a apresentacao de antigenos para as células T (Fiorentino et al., 1991; Pestaka et al,,
2004). De acordo com Hessle e colaboradores (1999) a IL-10 produzida em resposta a bactérias
gram-positivas € simplesmente um mecanismo de feedback negativo induzido pela producao
abundante de IL-12. A IL-10 também estimula a maturacdo de células B e producdo de anticorpos
(Rousset et al,, 1992; Wilson, et al,, 2007).

AIL-10 atua também na regulacdo da formacdo de fibrose, importante para a formacdo do granulo-
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ma, mediada por -4, Nessa regulacao do granuloma a IL-10 interage com as citocinas do perfil Th1

como IFN-y suprimindo a deposicdo de colageno (Wynn, 2004; Mosser & Edwards, 2008).

Nesse contexto, macrofagos regulatorios podem surgir durante os estagios tardios de uma resposta
imune adaptativa e sua principal fungdo parece ser a de amortecer a resposta imune e limitar a
inflamacao (Martinez et al., 2008).

Ademais, estudos em caprinos, em ovinos e em murinos revelam que durante a infeccao por C.
pseudotuberculosis ha uma forte resposta imune humoral. Entretanto é consenso que a resposta
humoral isoladamente ndo é capaz de eliminar a infeccao, embora seja extremamente importante

quando associada a resposta celular (Muckle et al, 1992).

Segundo Machado e colaboradores (2004) esses anticorpos ndo interferern com a multiplicagdo do
organismo, mas sao capazes de impedir a disseminacdo da infeccdo do local de inoculagdo para
orgdos internos. Adicionalmente, em associacdo com o complemento, os anticorpos podem lisar
bactérias e funcionar como opsoninas, fadlitando a fagoditose. Sabe- se, entretanto, que para
protecdo efetiva 0 desenvolvimento de uma resposta celular duradoura € fundamental (Simmons et
al, 1997).

Enfim, a imunidade a patdgenos intracelulares, como € o caso de C. pseudotuberculosis é atribuida a
mecanismos basicos como o inato e o adaptativo, este Ultimo sendo mediado tanto pela imunidade
celular como pela imunidade humoral (Lan et al,, 1998) e os macrofagos possuem um papel central
Nno inicio da resposta inata e adquirida e depende da forma de sua ativagdo, a efetividade da resposta

imune (Fujimura et al, 2000).
OXIDO NITRICO: PRODUGAO POR MACROFAGOS E MECANISMO DE AGAO

O 6xido nitrico € um gas solivel em agua e em lipideo, de formula quimica NO, considerado uma
espécie reativa de nitrogénio. E sintetizado pela acdo da enzima dxido nitrico sintase (NOS) que é
expressa como trés isoformas distintas em mamiferos (Santoro et al., 2001), sendo a éxido nitrico
sintase induzivel (INOS) a isoforma presente nos macrofagos, pois sua expressao ocorre sob inducdo.
Numerosos produtos microbianos e citocinas, principalmente IFN-y e TNF-q, estimulam a expressao
daiNOS (Drapier et al, 1988; Marletta, 1994; Flora Filho; Zilberstein, 2000). AINOS utiliza oxigénio e ele-
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trons da NADPH para oxidar o substrato L-arginina em um intermediario OH-L-arginina, que é

entdo oxidado resultando na liberacdo de NO e L-citrulina (Lowenstein & Padalko, 2004).

O Oxido nitrico resultante da ativagdo da iINOS possui acdo citotdxica e citostatica para

microrganismos intracelulares (Arturo et al., 2010).

A citotoxicidade do NO que promove a destruicdo de agentes infecciosos, resulta da sua acao
direta ou

da sua reacao com outros compostos liberados durante o processo inflamatério. A base
bioguimica para a acdo direta do NO consiste na sua reacdo com metais presentes nas
enzimas do patdgeno, principalmente o ferro. Desta forma, enzimas cruciais para o ciclo de
Krebs, para a cadeia transportadora de elétrons, para a sintese de DNA e para 0 mecanismo de
proliferacdo celular sdo inativadas. A acdo citotoxica indireta do NO consiste, principalmente, na
Sua reacdo com intermediarios reativos do oxigénio, como a reacao entre NO e o anion
superoxido (O2-) que resulta na formacao de peroxinitrito, um potente oxidante de proteinas
(Beckman & Koppenol, 1996; Xiomara & Stein, 2006). A peroxidacgdo de membranas
fosfolipidicas, pode alterar a fluidez de membranas bioldgicas e levar a perda da integridade
celular (Cadenas & Cadenas, 2002).

Os fatores de transcricdo que participam da expressdo da iINOS sao NFkB, AP-1, STAT-1a, IRF1 e
outros (Bogdan, 2001). Dependendo da origem do estimulo, diferentes vias de sinalizacao
estdo envolvidas na expressdo da INOS. Alem disso, a propria producdo de NO regula a
transcricdo da iINOS, visto que baixas concentracdes de NO ativam a translocacdo de NF«B
para 0 nucleo, e consequentemente, aumenta a expressdo da iINOS. Da mesma forma, altas
concentracdes de NO inibem a sua producdo, prevenindo assim que ocorra uma producao
descontrolada de NO (Umansky et al., 1998; Connelly, 2001).

A medida indireta de NO é frequentemente feita pela reacdo de Griess, onde seus metabolitos
estaveis, nitrato (NO3-) e nitrito (NO2-) sdo avaliados. Esta metodologia pressup8e a reducao
prévia do nitrato a nitrito, utilizando-se a enzima nitrato redutase ou cadmio e a posterior

determinacdo do nitrito pela reacdo de Griess (Tsikas, 2007).
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PROTEINAS GTPASE RAB - CARACTERISTICAS GERAIS

As proteinas Rab contituem o maior membro da superfamilia Ras de pequenas guanosina trifosfato
(GTPases), que regulam o trafego de vesiculas intracelulares, transducdo de sinal transmembrana,
rearranjos do citoesqueleto, entre outras fun¢des (Novick & Zerial, 1997; Zerial & Mcbride, 20071;
Stenmark, 2009).A familia Rab foi assim nomeada porque a primeira proteina semelhante a Ras foi
encontrada no cérebro de ratos (Rab) (Touchot et al, 1987). Existem mais de 70 membros da familia
Rab identificados em mamiferos, que sdo altamente conservados entre as células eucarioticas
(Pereira-Leal & Seabra, 2000).

Muitas GTPases Rab parecem ser produtos de duplicacdo de genes, uma vez que podem ser
identificadas varias isoformas intimamente relacionadas com 75-95% de identidade de sequéncia e
sobreposicao de fun¢des. Em geral, a maioria das GTPases Rab diferem em sua terminagdo carboxila
(Stenmark & Olkkonen, 2001).

Estas proteinas estao localizadas na face citoplasmatica de organelas distintas (Chavrier et al, 19903;
Goud et al, 1990; Van Der Sluijs et al., 1992), e podem

regular diferentes etapas do transporte vesicular, controlando o direcionamento e/ou fusdo das
vesiculas. O movimento preciso da membrana para a sua organela de destino é conduzido por
proteinas Rab especificas e seus efetores especificos (Novick & Zerial, 1997; Zerial & Mcbride, 20071;
Seabra & Wasmeier, 2004).

Rabs sdo ativas em seu estado ligada a guanosina trifosfato (GTP) e inativas em seu estado ligada a
guanosina difosfato (GDP) (Pej, et al, 2012).

O estado de ativagdo é regulado por fatores de troca do nucleotideo guanina (GEFs) e proteinas de
ativacdo GTPase (GAPs), que promovem os estados ativos e inativo, respectivamente (Schmidt & Hall,
2002; Bernards & Settlernan, 2004).

Rab ligada a GDP encontra-se no citoplasma e esta associada com GDI (inibidor da dissociagao do
GDP), 0 GDI € liberado por meio da interacdo com o fator de deslocamento GDI (GDF) permitindo o
recrutamento de Rab para a membrana. Rab é ativada pela substituicao do GDP por GTP pelo GEF
(Zhang, et al, 2009; Pej, et al,, 2012).
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Na forma ativa, ligada ao GTP, as GTPases Rab recrutam conjuntos especificos de proteinas efetoras
para as membranas. Atraves de seus efetores, as GTPases Rab regulam a formagdo e 0 movimento
da vesicula dependente da actina e da tubuling, e a fusdao da membrana (Stenmark, 2001). Rab é
inativada por hidrolise de GTP que é fadilitada apds interacdo com uma proteina GAP resultando em
uma renova-

da assodia¢do com o GD, reciclando as GTPases Rab de volta para o citoplasma (Goody, 2005; Zhang,
et al, 2009).

PAPEL DE RAB 5 ERAB 7 NA MATURAGAO DO FAGOSSOMO

As proteinas Rab estao envolvidas no controle da via fagoditica. Rab5 e Rab7 sdo enriquecidas em
endossomos iniciais e tardios, respectivamente e nos mamiferos desempenham um papel especifico e
coordenado em um processo sequencial durante a maturagdo do fagossomo (Jordens, et al, 2005; Pe,
etal, 2012).

Rab5 exerce um papel importante na fusdo entre endossomos precoces e fagossomos primarios
durante a fagocitose (Jahraus et al., 1998; Avarez-Dominguez & Stahl, 1999). Rab 5 é recrutada de forma
transitdria para o fagossomo e é essencial para o recrutamento de Rab7 e para a progressdo de
fagolisossomos. Rab7 substitui Rab5, e o compartimento rapidamente adquire propriedades
degradativas. Rab7 esta diretamente envolida na agregacdo e fusao de estruturas endociticas tardias /
lisossomos na fase final da maturagdo do fagossomo (Desjardins et al., 1994; Vieirg, et al., 2003; Rink et.
al, 2005). Os lisossomos mantém pH baixo (cerca de 4,5), injetando prétons e contém um conjunto de

enzimas hidroliticas para destruir proteinas, lipidios, polissacarideos e acidos nucéicos (Forgac, 1998).

A progressdo de um fagossomo precoce para um fagossomo tardio (com concomitante recrutamento
de Rab7) ocorre através da acdo de efetores de Rab5 (Rink et al, 2005). O termo efetor implica uma
proteina que responde a um Rab especifico e medeia pelo menos um elemento de seus efeitos
downstream. Os efetores ligam a um Rab especdifico seletivamente no seu estado ligado a GTP. Cada
Rab parece sinalizar através de uma variedade de efetores que atuam de modo a converter o sinal de
uma proteina Rab a varios aspectos diferentes de transporte de membrana, contribuindo, assim, para a

espedificidade do trafego de membrana (de Renzis et al., 2002).
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EEAT (antigeno 1 endosomal inicial) € um efetor essencial de Rab5 que orquestra eventos de
fusdo entre o endossomo precoce e 0 fagossomo. Rab5 ativo (ligado a GTP) recruta Vps34,
uma quinase 3 fosfatidilinositol - (PI3K), que cobre a membrana fagossomal com fosfato 3-
fosfatidilinositol (PI3P). O PI3P por sua vez recruta proteinas contendo dominios FYVE, incluindo
0 EEA1 (Simonsen et al.,, 1998; Vieira et

al., 2003; Flannagan et al., 2009).

Um dos efetores bem caracterizados de Rab7 é a molécula RILP (proteina lisossomal de
interacdo com Rab7), que promove a fusdo entre fagossomos e lisossomos. RILP possui dois
dominios distintos: um que se liga com a forma ligada a GTP de Rab7 e outro que recruta o
complexo dinefna / dinactina. Essas proteinas motoras conduzem o movimento do fagossomo

em direcdo aos lisossomos (Cantalupo, et al., 2001; Jordens, et al., 2001, Harrison, et al., 2003).

Desta maneira, a fusdo dos fagossomos com endossomos precoces, tardios e lisossomos,
amplamente regulada pelas proteinas Rab5 e Rab 7 é fundamental para a morte de patdgenos
intracelulares e apresentacdo de antigenos pelos macréfagos (Desjardins et al, 1994, 1997;
Jahraus et al, 1994;. Via et al, 1997; Vieira et al., 2003).

MODULAGAO DAS PROTEINAS RAB POR PATOGENOS INTRACELULARES

Diversos patdgenos intracelulares sobrevivem nas células hospedeiras com uma  estratégia
semelhante de controle do fagossomo através da manipulacdo da fungao das proteinas Rab (Zhang,
2009). Desta maneira, estes patdgenos exploram o sistema Rab para evadir das defesas dos
hospedeiros e se replicar, colonizando compartimentos vacuolares (fagossomos modificados) nas

células de seu hospedeiro (Brumell et al. 2007; Hutagalung & Novick, 2011).

Os patdgenos intracelulares podem inibir ou retardar a maturacao do fagossomo por restringir a
fusdo com os lisosomos, ou inibir as interacdes com a via endoditica / lisossomal completamente
(Finlay & Falkow, 1997; Sinai & Joiner, 1997; Meresse et al, 1999). Mycobacterium tuberculosis consegue
evitar a destruicdo pelas enzimas lisossomais interrompendo a matura¢do normal do fagossomo para
fagolisossomo (Bhatt & Salgame, 2007; Rohde et al,, 2007).
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Espécies de micobactérias relacionadas, incluindo, Mycobacterium avium, Mycobacterium  bovis,
Mycobacterium marinum, compartilham a capacidade de colonizar um fagossomo ndo degradativo
em macrofagos (Crowle et al, 1991; Sturgill-Koszycki et al, 1994). A maturacdo do fagossomo
contendo micobactérias é bloqueado na fase Rab5-positiva (Brumell & Scidmore , 2007). Apesar da
retencao de Rab5, os fagossomos das micobactérias ndo recrutam Rab7 (VIA et al, 1997). Além disso,
0 efetor de Rab5, EEAT também esta visivelmente ausente destes compartimentos (Deretic et al,
2006).

InfeccBes parasitarias também podem afetar os niveis de expressao de Rab em células hospedeiras
apds a infeccdo. A expressdo de Rab7 é regulada negativamente durante a infeccdo pelo

Trypanosoma cruzi em cardiomidcitos (Batista, et al, 2006).

No caso da Leishmania, associado ao uso de um cido bifasico adaptado para diferentes ambientes,
promastigotas modulam a composicdo molecular do fagossomo precoce apds sua formagdo
(Besteiro et al,, 2007). L donovani inibe interacdes com endossomos tardios e lisossomos (Desjardins,
Descoteaux, 1997; Scianimanico et al,, 1999). Desta maneira, Rab e seus efetores sdo alvos de muitos
microorganismos infecciosos que desenvolveram mecanismos para evadir as defesas do hospedeiro,
escondendo-se e replicando em um ambiente intracelular (Brumell et al. 2007; Zhang et al., 2009;
HUTAGALUNG & NOVICK, 2011).

CONSIDERAGOES FINAIS

A Linfadenite Caseosa (LC) € uma doenca cronica, infectocontagiosa, que afeta pequenos ruminantes,
causada pela bactéria Corynebacterium pseudotuberculosis. No Brasil, a LC € endémica e representa
um sério problema para a caprinocultura, especialmente no nordeste do pafs. E uma bactéria
intracelular facultativa de macrofagos que forma granulomas em linfonodos e Orgdos. A bactéria

pOSsuUi mecanismos de viruléncia, como a producdo de exotoxina hemolitica fosfolipase D, que auxilia
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na disseminacdo e sobrevivéncia no hospedeiro. Os macrofagos desempenham um papel
crucial na defesa do hospedeiro contra patdgenos intracelulares, como a C. pseudotuberculosis.
A ativacdo dos macréfagos € essencial para combater a infeccdo, atraves da producdo de
citocinas proé-inflamatorias e Oxido nitrico, que sdo responsaveis pela eliminacao dos patdgenos.
Proteinas como Rab5 e Rab7 estdo envolvidas na maturacdo do fagossomo, sendo essenciais
para a destruicdo de patdgenos intracelulares. No entanto, alguns patogenos intracelulares tém
a capacidade de modular a funcao dessas proteinas, evitando a destruicdo e persistindo no
hospedeiro. Isso mostra a importancia da compreensdo da interacdo entre 0s patdgenos e as

células hospedeiras para desenvolver estratégias eficazes de combate a doencas como a LC.
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