A EXPOSICAO AO ACIDO INDOL-3-ACETICO MODULA A VIRULENCIA DE
Pseudomonas aeruginosa E ALTERA O CURSO DA PNEUMONIA EM
CAMUNDONGOS DE MANEIRA INDEPENDENTE DA ATIVACAO DE AHR
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Metabolitos derivados do triptofano, como o acido indol-3-acético (IAA), apresentam
propriedades antiviruléncia e imunomodulatérias. Entretanto, os efeitos do IAA sobre a
viruléncia de Pseudomonas aeruginosa e a infecgdo pulmonar ainda ndo estdo completamente
elucidados. Este trabalho teve como objetivo avaliar o efeito do IAA sobre a viruléncia de P.
aeruginosa e seu impacto na pneumonia em camundongos. A linhagem PA14 foi cultivada na
presencga de IAA (100 uM) e submetida a ensaios de motilidade, pigmentos e sensibilidade ao
H:0.. Em seguida, camundongos C57BL/6 e lacZ*®f foram infectados intranasalmente com
10° UFC de PA14 cultivada na presenga ou auséncia do IAA para avaliacdo da sobrevida, peso,
carga bacteriana, leucocitos, producdo de citocinas no pulmao e lavado broncoalveolar (LBA),
ativagdo do receptor AHR, e escore histopatoldgico. Observamos que o IAA reduziu a
motilidade, a produgdo de pigmentos e aumentou a sensibilidade ao H.0O.. Camundongos
infectados com PA14 exposta ao IAA apresentaram menor perda de peso e maior sobrevida,
além de aumento de CCL2 e reducdo de leucécitos no LBA em 6 e 24h, respectivamente. Além
disso, observou-se aumento de células mononucleares, reduc¢ao de polimorfonucleares e menor
escore histopatologico. Como produtos bacterianos podem ativar o receptor AhR,
hipotetizamos que o IAA, ao reduzir sua produgdo, poderia interferir nessa via. Entretanto, a
ativagio de AhR em camundongos lacZ*** ndo diferiu entre os grupos. Ainda, o tratamento de
camundongos com o antagonista de AhR (CH223191, 10 mg/kg) ndo alterou a resposta a
infec¢do com a bactéria exposta ao IAA. Interessantemente, o tratamento com o CH223191
levou a reducdo da carga bacteriana no LBA e pulmido e do nimero de leucoécitos,
independentemente da exposi¢do ao IAA. Em conjunto, os resultados indicam que o IAA reduz
a viruléncia de P. aeruginosa e modula a resposta inflamatoria, alterando o curso da infecgao
de maneira independente do receptor AhR.
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