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A leishmaniose cutinea, parasitose endémica no Brasil, pode ser causada por pelos menos
sete espécies distintas do género Leishmania, cuja transmissdo se da pelo repasto
sanguineo de vetores flebotomineos infectados pelo parasito. Dentre essas espécies,
Leishmania amazonensis é responsavel pela leishmaniose cutinea localizada e também
leishmaniose cutanea difusa em cerca de 10% dos casos. Os farmacos disponiveis para o
da leishmaniose apresentam alta toxicidade, além de relatos de falha terapéutica que pode
ser decorrente da resisténcia do parasito, e limitam-se ao antimonial pentavalente,
miltefosina, pentamidina e a anfotericina B. Recentemente, nosso grupo de pesquisa
caracterizou um isolado clinico de L. amazonensis proveniente de um paciente do Estado
do Maranhdo, diagnosticado com leishmaniose cutanea difusa e coinfectado com HIV,
que ndo respondeu ao tratamento com o antimonial pentavalente e a anfotericina B. Este
isolado mostrou-se experimentalmente resistente a anfotericina B em ensaios in vitro e in
vivo, representando o primeiro registro de um isolado clinico de L. amazonensis resistente
a esse farmaco proveniente de uma regido endémica no Brasil. As andlises de
bioinformatica do genoma deste isolado identificaram polimorfismos de nucleotideo
unico (SNPs) em 47 genes que mostraram-se exclusivos em relagcdo a cepas resistentes
aos outros farmacos utilizados no tratamento. Neste projeto de pesquisa, selecionamos 10
desses genes potencialmente envolvidos no fendtipo de resisténcia a anfotericina B para
confirmacdo desses SNPs, os quais codificam proteinas envolvidas no metabolismo
energético, protecdo ao stress oxidativo e choque térmico, modulagdo da expressdo
génica, € uma proteina associada aos glicossomos. A partir desta selecdo inicial, sete
variantes genéticas foram confirmadas pelo sequenciamento Sanger, identificadas como
variantes heterozigdticas ou homozigoticas. Como perspectiva futura deste estudo,
pretende-se validar funcionalmente ao menos um destes genes, utilizando técnicas de
manipulagdo genética do parasito, como superexpressao e¢/ou nocaute génico, seguidas de
ensaios de suscetibilidade a anfotericina B in vitro, nos dois principais estagios do
parasito: promastigota e amastigota. Os resultados obtidos permitirdao identificar
potenciais variagdes genéticas associadas a resisténcia a anfotericina B, farmaco de
primeira linha utilizado no tratamento da leishmaniose no Brasil.
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