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REA.09 - Mapeamento de epitopos de seis proteinas da
membrana externa de Leptospira interrogans usando tecnologia
de sintese peptidica de alto rendimento
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Introdugio:

A leptospirose é uma zoonose emergente de nivel global e de grande importan-
cia, causada por infec¢do com espécies de Leptospira patogénicas, merecendo
destaque principalmente nos paises em desenvolvimento. Recentemente, casos
endémicos e epidémicos de hemorragia pulmonar grave tém sido reconhecidos
como mais uma importante manifestacio relacionada a leptospirose. O diag-
néstico precoce na fase aguda da infec¢do é importante e necessario para se ini-
ciar a antibioticoterapia. Varios ensaios de ELISA foram desenvolvidos para o
diagnoéstico em humanos e animais. Entretanto estes testes sio frequentemente
empiricos e apresentam baixas sensibilidade e especificidade, principalmente
na fase aguda da infecgdo. As proteinas de membrana externa (OMPs) predo-
minam na membrana externa da bactéria e sdo altamente conservadas entre as
diferentes espécies de Leptospira. Portanto, essas OMPs sdo importantes alvos
para o desenvolvimento de novos testes de diagnéstico.

Objetivo:
Mapear todos os epitopos IgG de 6 proteinas de L. interrogans, identificando os

epitopos de reacdo cruzada e especificos para compor insumo para o desenvol-
vimento de um novo teste de diagndstico soroldgico rapido e especifico.

Metodologia:

Uma biblioteca de 321 peptideos cobrindo toda a extensdo de 6 proteinas
(LipL32, LipL41, LipL49, ISD, LigB e LigS), com um comprimento de 15aa
e sobreposi¢do de 9 residuos foi sintetizada em membranas celuldsicas atra-
vés da técnica de Spot-synthesis e confrontada em banco de proteinas, usando
ferramentas de bioinformatica, para identificar possiveis reagdes cruzadas. A
especificidade foi confirmada através de ELISA, usando quimeras sintéticas
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produzidas por sintese quimica e soros de pacientes com diversas doencas he-
morragicas febris.

Resultado:

Foram identificados 34 epitopos IgG abrangendo toda a extenséo das 6 protei-
nas de L. interrogans, entretanto a LipL49 (10) foi a OMP que apresentou maior
antigenicidade seguida da serino protease (9) e peptidase sinal (7). A LipL32
foi a proteina com maior nimero de epitopos especificos. O ELISA usando trés
quimeras sintéticas mostrou a especificidade frente a soros de pacientes com
diversas patologias hemorragicas.

Conclusao:

A reatividade cruzada revelada por algumas das OMP analisadas e a especi-
ficidade de outro pequeno, mas significativo, nimero de epitopos indicam a
possibilidade concreta de serem obtidos insumos com potencial de desenvol-
vimento de novos ensaios diagndsticos imunoldgicos mais especificos para o
desenvolvimento de testes diagndsticos para a Leptospirose. Esforcos estdo
sendo empreendidos para a constru¢do de uma quimera molecular através de
tecnologia de DNA recombinante para uso diagndstico.
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