A AUSENCIA DO RECEPTOR BDKRB1 ESTA ASSOCIADA A PROTECAO DE
CAMUNDONGOS CONTRA A INFECCAO POR Pseudomonas aeruginosa
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A Pseudomonas aeruginosa ¢ uma bactéria oportunista multirresistente associada a infec¢oes
agudas ou cronicas em individuos imunossuprimidos, como pacientes com fibrose cistica,
cancer, sepse ou pneumonia associada a ventilagdo mecanica. Sua patogenicidade envolve
diversos fatores de viruléncia que induzem a libera¢do de mediadores pro-inflamatorios, entre
eles a bradicinina e seu metabolito des-Arg(9)-bradicinina, ligante do receptor BDKRB1. Esse
receptor ¢ induzido em condigdes de inflamacdo, lesdo tecidual ou infecgdo, tornando-se
relevante no estudo de doengas inflamatorias. Este projeto investigou o papel da ativacido do
BDKRB1 em um modelo murino de infec¢do por P. aeruginosa. Camundongos WT, Bdkrb1”
e Bdkrb2”~ foram infectados por via intranasal com 107 UFC/30 uL da linhagem PAK para
avaliagdo da letalidade, recuperagdo bacteriana e contagem celular. Apds os resultados iniciais,
os grupos WT e Bdkrbl”~ foram selecionados para analises subsequentes. A infec¢io foi
conduzida por 6 e 24 horas, seguida da coleta do lavado broncoalveolar (BAL) e do tecido
pulmonar para quantificagdo bacteriana, contagem celular, dosagem de citocinas e quimiocinas
e analise da expressao de CXCR2. Observou-se que camundongos WT apresentaram 83% de
letalidade em cinco dias, enquanto Bdkrb2” exibiram 100% de mortalidade em quatro dias. Em
contraste, os animais Bdkrbl”~ mostraram 100% de sobrevivéncia, indicando possivel papel
protetor da auséncia do receptor. A recuperagdo bacteriana foi menor nos Bdkrbl” em
comparagao ao WT, acompanhado do maior nimero total de leucdcitos e neutrofilos. Além
disso, esses animais exibiram concentracdes reduzidas de CXCL1, CXCL2, IL-10, IL-1p e TNF
no pulmao. Por fim, a expressao de CXCR2 diminuiu nos WT infectados, mas permaneceu
estavel nos Bdkrbl™"". Esses achados sugerem que a ativagdo do BDKRBI1 contribui para a
patogénese da infeccdo por P. aeruginosa, influenciando tanto a resposta inflamatoria quanto o
controle bacteriano.
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