Os protozoarios do género Leishmania sdo causadores da leishmaniose. Estes microorganismos
digenéticos sofrem uma drastica mudanca de temperatura ambiental (TS) durante a transmisséo
do vector invertebrado, conhecido como mosquito-pal ha (temperatura ambiente, 25-26°C) para o
hospedeiro mamario (37 °C). Nés observamos que em 4 hs a TS induz um aumento rapido e
dramético na secregdo proteica pelo Leishmania mexicana (causador daleishmaniose cuténea). A
identificacdo protedmica das proteinas induzidas pelas TS revelou 72 proteinas, a maioria das
guais carece de peptideo sinalizador e assim sugerindo ser secretadas por mecanisSmos nao
convencionais. Interessantemente, esta liberacdo proteica € acompanhada por alteractes
morfoldgicas do parasito incluindo o aumento no brotamento de exo-vesiculas na sua superficie.
Neste trabalho, nés mostramos que 0 exoproteoma do L. Mexicana sob TS induz clivagem e
ativagdo das proteina tirosina fosfatase, especificamente “SHP-1" e “PTP1-b”, em linhagem
celular de macrofagos derivados da medula 6ssea murina. Além disso, a translocacéo dos fatores
de transcrigdo inflamatdria, nominados NF-kB e AP-1 estdo alterados. O exoproteoma também
causa inibicdo da producdo de Oxido nitrico parte da funcdo leishmanicida crucia dos
macrofagoss. Globalmente, nossos resultados fornecem uma evidéncia forte que nos primeiros
momentos de interagdo com o hospedeiro mamario, L. Mexicana libera rapidamente proteinas e
exo-vesiculas que modulam as sinalizagtes e fungbes dos macrofagos. Estas modulagbes podem
resultar na atenuacdo das respostas inflamatérias e desativagdo dos macrofagos gjudando os
parasitos no estabel ecimento dainfecgéo.



