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Resumo

As leishmanioses sao doencas causadas por parasitos do género
Leishmania sp. O grande numero dos estudos na construgdo do
conhecimento sobre as formas clinicas das leishmanioses, principalmente
na area da Imunologia, contribui para a compreensao dos processos
imunologicos envolvidos na reposta as infeccdoes por Leishmania.
Propostas de vacinas e tratamentos farmacoldgicos para essas doencas
sdao, também, realizados em modelos de camundongos (murinos). Aqui,
nosso objetivo foi realizar uma revisao ampliada e esquematica sobre os
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resultados obtidos nos Ultimos anos sobre as respostas imunes
desenvolvidas nos modelos murinos para a leishmaniose. Acreditamos que
essa sistematizacdo é importante no direcionamento de estudos e
construcao de conhecimentos futuros sobre a leishmaniose.
Palavras-chave: Leishmaniose; Leishmania amazonensis, Leishmania
major, Leishmania braziliensis, Leishmania donovani/infantum

Abstract

Leishmaniasis are diseases caused by parasites of the genus Leishmania
sp. The large number of studies in the construction of knowledge about
the clinical forms of leishmaniasis, especially in the field of immunology
contribute for studies and understanding of immune process involved in
response to infections by Leishmania. Proposals for vaccines and drug
treatments for this disease are conducted in mice models. Here, our aim
was to make an enlarged and schematic review of the results obtained in
recent years on the immune responses in murine models developed for
leishmaniasis. We believe this systematization is important in directing
studies and construction of future knowledge on leishmaniasis.

Key-words: Leishmaniasis; Leishmania amazonensis, Leishmania major,
Leishmania braziliensis, Leishmania donovani/infantum.

Abreviaturas

DC: Célula dendritica; DTH: hipersensibilidade do tipo tardio; IFN:
Interferon; IL-#: Interleucina; Ig#: imunoglobulina; iNOS: Oxido nitrico
sintase indutivel;, LC: Leishmaniose Cutanea; LCL: Leishmaniose cutédnea
localizada; LM: Leishmaniose mucocutédnea; LPG: Lipofosglicano; LV:
Leishmaniose visceral; KO: knockout, MCP-1: Proteina 1 quimiotdtica de
mondcito; MP: Membrana periotréfica; NETs: Neutrophil Extracelular Traps;
NK: Células exterminadoras naturais; NO: Oxido nitrico; OMS: Organizacdo
Mundial da Saude; PPG: Proteofosfoglicano; PV: Vacuolo parasitéfaro; RAG:
Gene de ativacdo de recombinacdo; ROS: Espécies reativas de oxigénio; TGF:
Fator de crescimento transformante; Th#: Células T auxiliares do tipo #;
TLR: Receptores do tipo Toll; TNF: Fator de necrose tumoral; TNFR1:
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Receptor do tipo 1 de TNF; Treg: Células T reguladoras Wt: Tipo selvagem.

INTRODUCAO

Leishmaniose é a denominacdao dada para doencas provocadas pela
infeccdo por protozoarios do género Leishmania que, dependendo da
espécie, podem produzir varios tipos de manifestacdes clinicas (locais e
sistémicas), considerado como um dos principais problemas de saude
publica mundial, principalmente nos paises em desenvolvimento. De
acordo com dados recentes, as leishmanioses sao endémicas em 98
paises de 5 continentes, onde o Brasil se destaca em relacdo a alta
incidéncia (1;2). A Leishmaniose cutanea (LC) é a forma mais comum,
sendo que cerca de 95% dos casos ocorrem nas Ameéricas, no
Mediterraneo e no leste e no centro da Asia. O Brasil aparece entre os seis
paises em que dois tergcos dos novos casos anuais ocorrem. Ha uma
estimativa de 0,7 a 1,3 milhdo de novos casos ao ano da forma cutanea.
Em relacdao a forma mucocutanea (LM), cerca de 90% dos casos ocorrem
na Bolivia, no Brasil e no Peru. H4 uma estimativa de 200 a 400 mil novos
casos e cerca de 30 a 40 mil ébitos por ano causados pela forma visceral
(LV). Cerca de 90% desses novos casos ocorrem em seis paises:
Bangladesh, Brasil, Etidpia, india, Suddo do Sul e Suddo. A pobreza
aumenta o risco para as leishmanioses devido as mas condigdes de
moradia, o que pode favorecer o surgimento de criadouros do vetor. Além
disso, a construgcao em areas silvestres facilita a domesticagdo do inseto e
a ma nutricdo aumenta o risco de desenvolvimento de formas mais graves
da doenca (3;4).

A transmissao da Leishmania ocorre quando ha indculo do parasito pelo
vetor no hospedeiro vertebrado. As diversas espécies de vetores
pertencem aos géneros Pheblotomus e Lutzomyia, sendo esses o0s
responsaveis pela transmissdao no Velho Mundo e Novo Mundo,
respectivamente (5;6). Sdo ao todo cerca de 20 espécies de Leishmania.
Essas espécies, normalmente sao relacionadas e agrupadas de acordo
com as formas clinicas a elas associadas (tabela 1) (7).
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Tabela 1 - Espécies de Leishmania. Adaptada de (WHO EXPERT COMMITTEE ON THE
CONTROL OF THE LEISHMANIASES; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Manifestacéo clinica Espécie
Velho Mundo, subgénero Leishmania

Leishmaniose Visceral Leishmania donovani e Leishmania infantum

Leishmaniose Cutanea L. major, Leishmania tropica e Leishmania

aethiopica
Leishmaniose Cutanea Difusa Leishmania aethiopica
Novo Mundo, subgénero Leishmania
Leishmaniose Visceral Leishmania infantum

Leishmania infantum, Leishmania mexicana,

Leishmaniose Cutanea : oo .
Leishmania pifanol e L. amazonensis

Leishmaniose Cutanea Difusa Leishmania mexicana e L. amazonensis

Novo Mundo, subgénero Viannia

Leishmania brasiliensis, Leishmania guyanensis,

Leishmaniose Cutanea . . X . ! .
Leishmania panamensis e Leishmania peruviana

Leishmania brasiliensis e Leishmania

Leishmaniose mucocutanea "
panamensis

Sao observadas duas formas distintas da Leishmania durante o seu ciclo
de vida, promastigota e amastigota. A forma amastigota é caracterizada
pela forma ovoide e sem flagelo aparente. E a forma intracelular
encontrada no hospedeiro vertebrado, presente principalmente em células
fagocitarias mononucleares. A forma promastigota é afilada, flagelar e
movel. Esta presente no trato digestério do vetor invertebrado, sendo
essa a forma infectante do parasito. Quando as fémeas do vetor fazem o
repasto sanguineo em um hospedeiro vertebrado infectado, células
contendo a forma amastigota do parasito sdo ingeridas. Apds a ingestao,
essas células se rompem no terco posterior do tubo digestério do vetor,
liberando, entao, as formas amastigotas (8-11). As amastigotas
diferenciam-se em promastigotas, o que se da, provavelmente, devido as
diferencas de temperatura e pH entre os hospedeiros vertebrado e
invertebrado (12;13). Ao longo de sucessivos processos de diferenciagao
em direcdo ao terco anterior do intestino do flebotomineo as
promastigotas externalizam e inserem seu flagelo ao intestino do vetor
num processo dependente de um glicolipideo chamado de lipofosfoglicano
(LPG), (14). Os LPGs participam, também, dos processos de evasao do
parasito no hospedeiro vertebrado, pois sao capazes de bloquear a adesao
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endotelial e a migracao de mondcitos/macréfagos e de células dendriticas
através da alteracdo da expressao de moléculas de adesdo e da
guimiocina MCP-1. Isso acontece também através das PPGs
(proteofosfoglicanos) nas amastigotas (15;16). Aproximadamente cinco
dias ap0ds o repasto as promastigotas iniciam, entdo, a metaciclogénese e
se diferenciam na forma promastigota metaciclica, menor e com maior
mobilidade, o que torna o vetor invertebrado apto a infectar os
hospedeiros vertebrados durante um novo repasto sanguineo (13;17). A
forma promastigota metaciclica €, entdo, a forma que infecta as células no
hospedeiro. Uma vez estabelecido no interior da pele, o parasito
aproveita-se dos componentes do sistema de complemento e, por meio da
opsonofagocitose, garante a entrada silenciosa nos fagécitos (11;18;19).
Uma vez dentro dessas células, os parasitos entram num processo de
diferenciacao para as formas amastigotas, que sao as formas replicativas
nas células do hospedeiro vertebrado (8;13). Durante a infeccdo natural
por L. major no hospedeiro, ocorre o inéculo de cerca de 10 a 1000
promastigotas metaciclicas na pele juntamente com a saliva do inseto, a
gual possui potentes fatores imunomodulatérios que facilitardo a invasao
em fagocitos (17;20;21), levando ao surgimento de uma lesdo cutanea
localizada, que pode eventualmente ser curada de forma espontanea e
levar a uma longa protecao a recidivas (figura 1) (22).
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Figura 1: Ciclo de vida dos parasitos do género Leishmania. Durante o repasto
sanguineo, fémeas de flebotomineos ingerem fagdcitos repletos de parasitos em
seu fagossoma, 0s quais se encontram nas formas ovoides e sem flagelo
aparente, denominadas amastigotas. Dentro do intestino médio ou posterior do
vetor, as amastigotas sdo liberadas apés o rompimento dos macroéfagos ingeridos
e se diferenciam progressivamente, até a conversao nas formas promastigotas
metaciclicas, no intestino anterior do inseto. Nesse local, durante a picada no
hospedeiro vertebrado, as formas metaciclicas sdo regurgitadas em baixa
quantidade - entre 10 e 1000.

Em laboratério, as infeccbes experimentais murinas em sua maioria se
restringem a injecdo em alta dose de formas metaciclicas obtidas em
cultura por meio de diversas vias, tais como: subcutdnea, intravenosa,
intradermal e intranasal (23). Entretanto, a descoberta de que algumas
fracbes da saliva do vetor podem atuar como importantes
imunomoduladores no organismo hospedeiro destacou a importancia do
uso do vetor em infeccOes laboratoriais ou o uso de proteinas salivares
concomitante com os parasitos na seringa.

O modelo de infeccao por Leishmania major

A elucidacao do modelo de suscetibilidade, representado pelo camundongo
BALB/c, e do modelo de resisténcia, representado pelo camundongo
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C57BL/6, com uma polarizagao de resposta do tipo T helper 1 (Thl) e T
helper 2 (Th2), respectivamente, a infeccdo por L. major abriu caminho
para a descricao do papel dos componentes celulares e humorais da
resposta imunoldgica aos protozoarios do género Leishmania (24;25).

Um modelo de resisténcia a infeccdo: a linhagem de camundongos C57BL/6

E sabido gue camundongos com fundo genético C57BL/6 produzem baixos
niveis de IL-4 quando infectados por diversos parasitos (26;27). Na
auséncia dessa citocina, o0s animais sao capazes de resolver
espontaneamente a lesdao cutanea provocada durante infecgdes
experimentais por L. major, o que € correlacionado com a presenca de
linfocitos TCD4+ polarizados no fendtipo do tipo Thl com altos niveis de
IFN-y. Essa polarizacdao ocorre nos linfonodos drenantes do sitio
inflamatdrio devido a altos niveis de IL-12 produzidos pelas células
dendriticas ja primadas no local da infeccdo. Os linfocitos Thl sdo, assim,
capazes de produzir altos niveis de IFN-y, o que atua diretamente sobre
os macrofagos, as principais células infectadas pelo parasito (28). A
combinacao de dois sinais, IFN-y e TNF (29), resulta na ativacao de uma
populacdo de macrofagos com atividade microbicida. O macrdéfago
infectado e ativado produz, entdo, anions superdéxido e radicais de
oxigénio e nitrogénio. Através do metabolismo do aminoacido L-arginina
pela enzima Oxido nitrico sintase indutivel (iNOS), ha producdao de o6xido
nitrico (NO), que mata o parasito intracelular. A expressdao de iNOS é
induzida por TNF.

Um modelo de susceptibilidade a infeccdo: a linhagem de camundongos
BALB/c

De maneira oposta, a infeccao por L. major em camundongos BALB/c
provoca uma resposta em que o perfil de linfécitos TCD4+ esta polarizado
em Th2, pois se desenvolve em um ambiente com altos niveis de IL-4 e
baixos niveis de IFN-y, caracterizando o modelo de infeccdo em BALB/c
como um modelo de susceptibilidade. Os macrofagos ativados por IL-4,
diferentemente de quando ativados por IFN-y e TNF, promovem a
ativacao de fatores de transcricdo que irdao aumentar a expressao da
enzima Arginase I, a qual converte L-arginina em ornitina, um precursor
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de poliaminas e do colageno. Ao contrario do produto da acdo da iNOS, a
ornitina ndao mata o parasito. Assim, o macréfago ativado por IL-4
mantém um ambiente intracelular propicio para a replicacdo do parasito
(30;31). A relacao inversa da expressao génica de IFN-y e IL-4 nos dois
modelos constitui as bases para a formacao das respostas celular e
humoral tao distintas as infeccoes pelo mesmo parasito nos dois
camundongos. J& em humanos, ndo sao detectados altos niveis de IL-4
em pacientes com leishmaniose cutanea difusa, sugerindo que a resposta
Th2 pode ser menos importante para a severidade da doenca que em
camundongos (32).

Num processo independente da resposta do tipo Thl ou Th2, a citocina IL-
10 inibe a producdo de NO por macréfagos infectados. Quando os
macréfagos fagocitam parasitos opsonizados por IgG do hospedeiro, esses
sao induzidos a produzirem maiores quantidades de IL-10, o que, mais
uma vez, assim como a IL-4 e/ou IL-13, favorece a proliferacao do
parasito (33;34). Ou seja, ha outros fatores além da polarizacdo para Thi
e Th2 que favorecem os perfis de resisténcia e suscetibilidade a infeccdo
por L. major.

O entendimento desses dois modelos foi de extrema importancia para a
compreensdo dos papéis dos componentes da resposta imune durante a
infeccao por Leishmania, se€ja na exacerbagao ou na resolugao da inflamacao.

O modelo de infeccao por Leishmania amazonensis

A polarizagao Th1/Th2 e seu papel no desenvolvimento de modelos de
resisténcia e suscetibilidade, vistos na infeccao por L. major, servem de
parametro para os estudos acerca da relacdo entre resposta imunoldgica
do hospedeiro e os parasitos do género Leishmania. Porém esse papel
protetor e indutor de suscetibilidade nao se aplica a todos os hospedeiros
e nem a todas as espécies de parasitos (35;35;36). Quase todas as
linhagens de camundongos, exceto a C3H/Hel, sdo susceptiveis a L.
amazonensis, até mesmo as que sao modelo de resisténcia a outras
espécies, como a linhagem C57BL6 frente a infeccdo por L. major. Os
hospedeiros desenvolvem lesdes progressivas com formacdo de vacuolo
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parasitéfaro (PV) nas células infectadas e alta e persistente carga
parasitaria (37-39). Esses modelos de suscetibilidade nao estao,
necessariamente, ligados a uma polarizacao do tipo Th2 e/ou uma alta
producao de IL-4, mas sim a uma baixa quantidade de citocinas como
IFN-y, IL-10 e IL-17, sendo que esse cenario inicial pode ser crucial para a
sobrevivéncia do parasito e para a manutencdao da carga parasitaria (36).
Macrofagos infectados com L. amazonensis, mesmo na presenca de IFN-y
e TNF, nao conseguem eliminar os parasitos. Isso acontece,
provavelmente, pois no caso dessa espécie ha formacdao do PV, o que
pode comprometer a acdo leishmanicida do NO e das espécies reativas de
oxigénio (ROS) (40). Recentemente, relatou-se que a infeccao por L.
amazonensis dificulta a migracdao de células dendriticas do sitio de
infeccdo para os linfonodos drenantes (41), mas ha um grande acumulo
de células de Langherans (42). Além de niveis baixos na producdo de
citocinas, como a IL-12, ha, também, um comprometimento na expressao
da cadeia B2 de seu receptor (43;44).

Ao contrario do que acontece na infeccdo por L. major, na infeccao
por L. amazonensis os neutrofilos apresentam um papel protetor.
Camundongos BALB/c quando infectados por L. amazonensis tornam-se
mais susceptiveis quando ha deplecao de neutrdéfilos, num mecanismo que
parece ser dependente de IL-10 e IL-17 (45). J4 em humanos, neutrofilos
infectados por formas promastigotas do parasito, produzem NETs
(neutrophil extracelular traps) que eliminam a Leishmania (46;47). Como
sao as primeiras células a chegarem ao sitio de infeccao, os neutréfilos
apresentam papel importante no controle do parasitismo nos tempos
iniciais de infeccao (47;48).

Outro ponto bastante distinto durante a infeccao por L. amazonensis
€ o papel desempenhado pela citocina IFN-y. Na infeccao por L. major, o
IFN-y tem papel crucial na ativacdo de macréfagos, na morte do parasito
e na resolucdo da infeccdo, porém em baixas doses o IFN-y pode
favorecer a proliferagcao das formas amastigotas de L. amazonensis em
macrofagos infectados in vitro, mesmo estimulando a morte das formas
promastigotas (49). Em um estudo recente, foi demonstrado que além
dos macrofagos, aparentemente a L. amazonensis é também internalizada
pelas células fagociticas derivadas de B-1, sendo que essas células
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apresentaram uma maior quantidade de parasitos internalizados quando
comparadas com culturas de macrofagos peritoneais e derivados de
medula (50). As células T reguladoras parecem ter um papel protetor
durante a infeccdo por L. amazonensis, porém sua acao protetora nao foi
associada a producdo de TGF-B e IL-10 (51). Ainda é bastante controversa
a forma como o sistema imunoldgico responde a infeccdao por L.
amazonensis, ja que papéis classicos descritos para o modelo na infeccao
por L. major, nao se aplicam ao modelo de L. amazonensis.

O modelo de infeccao por Leishmania braziliensis

No Brasil, a presenca de leishmaniose cutdnea esta frequentemente
associada a L. braziliensis, devido a alta incidéncia dessa espécie de
parasito (52). Pelo menos trés manifestacdbes da forma cutanea sao
relacionadas a L. braziliensis, incluindo desde a forma subclinica - em que
se correlaciona uma fraca hipersensibilidade celular a auséncia de grandes
lesbes - até a leishmaniose cutdnea localizada (LCL) e a leishmaniose
mucocutanea (LM).

No caso das lesGes provocadas por L. braziliensis, um fato intrigante é que
elas sao caracterizadas por uma forte resposta celular do tipo Thil
induzida por alta producao de mediadores pré- inflamatdérios como TNF,
IFN-y, IL-6 e IL-17, ainda que a carga parasitaria nas lesdes seja
significativamente baixa (53-57). Esse, inclusive, parece ser o fator que
diferencia a resposta a L. braziliensis da resposta frente as outras espécies
relacionadas as formas clinicas da leishmaniose visceral e da leishmaniose
difusa (58;59). Um estudo comparativo em camundongos BALB/C sugere
que diferentes populagcdes de células dendriticas poderiam ser
determinantes em induzir respostas especificas as diferentes espécies de
Leishmania: enquanto células dendriticas dermais contribuem para
desenvolver um perfil Thl primando linfécitos T na infeccdo por L.
braziliensis, células de Langerhans contribuiriam para impedir a expressao
de Thl em L. amazonensis (60).

Uma clara deficiéncia na regulacdo da inflamagao por meio baixos niveis
de IL-10 e TGF-B parece ser um dos fatores-chave no agravamento da
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patologia induzida por essa espécie de parasito, que pode culminar no
desenvolvimento de lesbes tardias na mucosa. Tais lesdes geralmente se
manifestam algum tempo apds as lesdes primarias na pele (ou mesmo
concomitante a elas) e tém sido fortemente associadas a uma
hiperatividade dos linfocitos T (a despeito do seu papel protetor na
inducao de uma resposta Thl durante a infeccao por L.major) - em
especial a atividade citotoxica: a presenca de granzima B é correlacionada
com a severidade da lesdo (61-64). Neutréfilos também aparentam
exercer importante funcdo patoldgica em pacientes com lesdes de mucosa
devido a sua correlagdo nas areas de nasofaringe de pacientes, sendo que
que ha uma reducdo significativa na quantidade dessas células apds
tratamento com farmacos anti-leishmania (65). Além disso, um
importante estudo comparativo entre pacientes acometidos com a forma
cutanea e mucocutdnea correlaciona as formas amastigotas em certas
lesGes de mucosa a presenca de um retrovirus, que por meio da indugao
de maior expressao de componentes pro-inflamatérios provoca a
subversao do sistema imunoldgico (66).

A dificuldade em se obter uma boa correspondéncia entre a resposta a
infeccdo por L. braziliensis no ser humano e no animal tem tornado dificil
estudar essa manifestacdao em laboratério. A maioria das linhagens de
camundongos comumente utilizados nos modelos com L. major
apresentam resposta altamente resistente em relagao a L. braziliensis,
com lesdes cutaneas pouco severas ou mesmo auséncia delas, como
observado em C57BL/6 e C3H/Hel (67). No caso do BALB/c que
claramente polariza a uma resposta de susceptibilidade em L. major,
observa-se um perfil de resposta imune relativamente variado devido aos
polimorfismos entre as cepas de L. braziliensis (68). A primeira tentativa
de desenvolver um modelo experimental para leishmaniose mucocutanea
partiu de Barral (69), a partir do indculo de L. major em camundongos de
uma linhagem hibrida entre C57BL/6 e BALB/c. Observou-se nos animais
infectados capacidade de visceralizacao e desenvolvimento de lesdes nas
regioes nasais, porém a grande quantidade de parasitos isolados bem
como a espécie de parasito utilizada tornou esse modelo pouco adequado
(69).

Uma boa alternativa para tentar se contornar os problemas com modelos
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experimentais em L. braziliensis tem sido utilizar camundongos Knockouts
(KO). Estudos a partir da infeccao por esse parasito em camundongos Rag1l
KO e TNFR1 KO evidenciam inducao de lesdes mais severas que se
correlacionam com os aspectos imunopatolégicos da doenca humana
(62;70). Adicionalmente, a reconstituicao de camundongos Ragl KO com
linfécitos T CD8+ foi capaz de recrutar neutrdéfilos produtores de altos niveis
de IFN-y e TNF, o que contribuiu para o agravamento das lesdes. Entretanto,
0s niveis de parasitos no local ainda eram relativamente altos (62). Dois
trabalhos correlacionam a auséncia de apoptose no camundongo TNFR1 com
a presenca de um infiltrado inflamatério na pele rico em células T CD8+,
células Ly6G+ e a liberacdo continua de mediadores pré-inflamatérios em
um perfil similar ao das lesdes de mucosa humana, as quais se encontram
repletas de células T CD8+ e neutrdfilos. Entretanto, alguns problemas como
a espécie de parasito utilizada e a auséncia de acometimento da mucosa
inviabilizam a sua utilizacado como modelo para estudo da leishmaniose
mucocutanea (70;71).

O modelo de infeccao em leishmaniose visceral

O controle da infeccao humana por Leishmania infantum (novo mundo) e
Leishmania donovani (velho mundo) também esta associado a capacidade
de se desenvolver uma resposta no padrao Thl, que leva a producao de
citocinas como IFN-y ou TNF, culminando na ativacao classica de
macrofagos para matar o parasito (72;73). A exemplo do que ocorre com
as demais espécies de Leishmania, L. infantum e L. donovani também
podem desenvolver formas assintomaticas dependendo de diversos
fatores relacionados ao parasito e ao hospedeiro: esses individuos
produzem intensa resposta DTH (hipersensibilidade do tipo tardio) e alta
producdao de IL-2, IL-12 e IFN-y por células mononucleares de sangue
periférico (74;75), o que nao ocorre em pacientes que desenvolvem a
forma visceral da doenca. A auséncia da producdo de IL-2 e de IFN-y
juntamente com elevados niveis séricos de IL-10, sdao caracteristicas de
pacientes que desenvolvem LV por L. infantum ou L. donovani. (56;57).
Além disso, citocinas do padrdo Th2 tais como IL-4 e IL-13, estdo
relacionadas com susceptibilidade e desenvolvimento de LV em humanos,
via inibicdo de células efetoras do sistema imune que levam a ativagao
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classica de macréfagos (76;77). Juntos, esses dados sugerem que o0
prejuizo na capacidade microbicida dos macréfagos poderia favorecer a
disseminacao do parasito e o acometimento de diversos érgdaos.

O papel da IL-17 em Leishmania ainda nao é muito bem elucidado, porem
estudos em L. donovani e L infantum correlacionam a presenca de
linfocitos Th17 liberando em IL-17, a qual, em sinergismo com IFN-y (78)
ou IL-22 (79) exerce papel protetor, o que nao acontece em situagdes em
gue ela esta ausente. Em contrapartida, trabalhos relacionam a gravidade
da doenca a acao das células Treg (células T reguladoras) obtidas das
lesGes, as quais estariam exercendo efeito supressor sobre os linfocitos
Th1l por meio de mecanismos reguladores, como a liberacao de IL-10 e
TGF-B (80).

Animais BALB/c e C57BL/6 sao hospedeiros experimentais importantes para
estudos in vivo e testes vacinais, entretanto a infeccao murina por L.
donovani nao reproduz a doenca humana. Esses animais conseguem
controlar satisfatoriamente a carga parasitaria apdés a quinta semana de
infeccdo, a partir da montagem do padrdao via Thl classico em que a
liberacdo de IFN-y promove a ativacdo de macréfagos a produzirem NO.
Portanto, o modelo murinho de infeccao por L.donovani parece estar mais
proximo de reproduzir manifestagdes subclinicas que a LV propriamente
(81).

Consideracoes finais

Os modelos murinos sdo extremamente versateis e de manejo mais facil
quando comparado a outros modelos animais, como caes, hamsters,
dentre outros. Isso facilita os estudos dos mecanismos para diversas
patologias, assim como o direcionamento da resposta imune as infeccdes,
aos processos inflamatdrios e ao reparo tecidual. No caso do estudo
das leishmanioses, foi em modelos murinos que se elucidou a importancia
das células T e da sua polarizacdo em Th1l e Th2 na infeccdo por L. major,
juntamente com a descricao do papel do IFN-y, TNF e IL-12 na cura das
lesbes em camundongos resistentes, devido a ativacdo classica de
macréfagos e a consequente producdo de NO. Ao abrir espaco para a
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descricdo da resposta imune a L. major, o modelo da dicotomia Th1/Th2
(C57BL/6 x BALB/c) criou condicdes para o estudo das infeccoes pelas
outras espécies de Leishmania e das diversas manifestagdes clinicas
associadas as leishmanioses. Nosso grupo desenvolveu um modelo de
infeccdo cronica por L. major, utilizando um camundongo knockout para o
receptor 1 do TNF (TNFR1KO), sendo esse um modelo que se aproximou
bastante das condigcdes clinicas que apresenta de pacientes com
leishmaniose que desenvolvem lesdes mucocutanea (82). Além dos
modelos de infeccao por L. major, nossos dados descrevem o papel
importante dos neutréfilos e a acdo dual do IFN- y na infeccdo por L.
amazonensis (45;83). E foi em um modelo de infeccao por L. amazonensis
gue descrevemos a auséncia de receptores para a citocina pro-
inflamatéria IL-18 nos macréfagos murinos (84). No momento buscamos
desenvolver o modelo para leishmaniose mucocutanea com L. braziliensis
em TNFR1KO e entender os mecanismos de migracao do parasito e
formagao de lesbes em mucosa, assim como descrever a importancia de
linfocitos TCD4+ ativados por IL-18 na manutencao de lesdes na infeccao
por L. amazonensis.

O desenvolvimento desses diversos modelos, além de elucidar a relacao
parasito-hospedeiro, assim como a resposta imune as diversas espécies
de Leishmania, favorece, também, o entendimento das fungdes das
células que compdoem esse tao complexo sistema. Cabe salientar que,
como na maioria das vezes os camundongos sao isogénicos & bastante
complicado tracar semelhancas com as infecgdes humanas, que sao
bastante heterogéneas, dado a alta variabilidade genética das populacoes.
Cada modelo murino tem como finalidade contribuir na elucidacao do
mecanismo e perfil das respostas imunes em processos inflamatérios e
infecciosos. Por esse motivo é que sdao gerados camundongos knockouts e
Cre-Lox, a fim de descrever os efeitos da auséncia ou aumento de
moléculas especificas e ndo necessariamente mimetizar o que acontece
em humanos. Adicionalmente, o conhecimento acumulado pela utilizagao
desses animais em modelos de infeccao por Leishmania pode auxiliar no
desenvolvimento de imunoterapias para leishmaniose.
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