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Modulacio da expressao génica de receptores FPR1 e FPR2 via CRISPRa em células de
Schwann infectadas por Mycobacterium leprae e o controle da resposta inflamatdria na
hanseniase
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A hanseniase ¢ uma doenga cronica e negligenciada causada pelo Mycobacterium leprae, que infecta
células de Schwann e causa neuropatia hansénica. Clinicamente, manifesta-se em cinco formas,
variando do polo tuberculéide (TT), com resposta Thl (resisténcia), ao virchowiano (VV), com resposta
Th2 (susceptibilidade). Receptores FPR1 e FPR2, pertencentes a familia dos receptores acoplados a
proteina G, participam da resposta inflamatoria com fungdes distintas. FPR1 reconhece peptideos
bacterianos formilados, como fMLP, promovendo respostas pro-inflamatorias e contribuindo para o
recrutamento leucocitario. J& FPR2 reconhece multiplos ligantes, podendo amplificar a inflamacao
inicial ou promover sua resolucao, equilibrando defesa e homeostase tecidual. Embora nao pertengam
ao sistema imune, células de Schwann detectam estimulos inflamatérios, ativam reparo tecidual e
modulam a inflamacgdo, favorecendo a regeneracdo. Resultados prévios em bidpsias de pele mostraram
aumento da expressao de FPR1 no polo virchowiano, sugerindo sua participagdo na resposta
inflamatoria exacerbada da hanseniase. FPR2, contudo, permanece pouco estudado, especialmente sua
acao na modulacdo das células de Schwann e na reducao de danos neuronais. O objetivo deste trabalho
¢ modular, via CRISPRa, a expressdo de FPR1/FPR2 em células de Schwann infectadas por M. leprae,
para compreender a funcao desses receptores na resposta imune. Sequéncias de replicagdo viral serdo
substituidas por CRISPRa v2 VPR, com dCas9, para ativar FPR2 em células de Schwann por meio de
virus adeno-associados recombinantes (rAAV). Sequéncias de RNA guia de FPR2 foram clonadas em
pCR2.1-TOPO, transformadas em E. coli DH5a por eletroporagdo, e o DNA plasmidial foi extraido e
analisado por eletroforese. A clonagem foi confirmada por digestdo com EcoRI. Proximos passos
incluem inserir o gRNA no plasmideo CRISPRa v2 VPR e construir o rAAV para transfec¢do em
células de Schwann, visando avaliar o papel de FPR2 na resposta imune e no controle da inflamagao in
vitro. Posteriormente, a fungdo de FPR1 também sera analisada.
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