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OBJETIVOS, ATIVIDADES E RESULTADOS ESPERADOS/ATINGIDOS

DoglIPM — Explorar as oportunidades da medicina imunitaria de precisdo no controlo das tripanossomoses caninas

Estima-se que 6-7 milhdes de pessoas estejam infetadas com Trypanosoma cruzi e que 65 milhdes de pessoas estejam
em risco de contrair a infecao. Sabe-se, ainda, que ocorrem 20.000 novos casos por ano e que 8.000 recém-nascidos
sdo infetados durante a gravidez. Apesar de multiplos esforcos, a doenca de Chagas (ChD) continua a ser uma doenca
negligenciada, endémica na América Latina. Como consequéncia da migracdo global, T. cruzi atingiu a América do
Norte, Europa, Japdo e Oceania, passando a ser uma doenca de preocupacao global. Mamiferos selvagens e animais
domésticos podem ser infetados com T. cruzi, constituindo uma fonte de infecdo para outros animais e para a
populacdo humana. Animais infetados e, em particular o cdo, podem desenvolver ChD (CanChD). Os cdes (e humanos)
apresentam trés estadios clinicos evolutivos:Na fase aguda (i), apresentam poucos ou nenhuns sinais clinicos,
progredindo a maioria dos cdes para a fase latente (ii) que dura cerca de 1-4 meses. Nesta fase, geralmente sdo
assintomaticos, evoluindo para a fase cronica (iii) que é sintomatica (tosse, intolerancia ao exercicio, falta de ar e
arritmias). A morte ocorre por insuficiéncia cardiaca. Até ao momento ndo existe vacina disponivel para prevenir a
ChD nem terapéutica dirigida a animais.

A leishmaniose é outra doencga parasitaria negligenciada causada pelo protozoario do género Leishmania que inclui
diferentes apresentagdes clinicas dependentes da espécie de Leishmania infetante. Leishmania infeta humanos e
animais selvagens e domésticos. Estima-se que ocorram anualmente 700.000-1 milhdo de novos casos associados a
pobreza, mas também relacionados com as alteragées ambientais e climdticas, com a migracdao e o movimento de
pessoas ndo imunes para areas geograficas onde ocorrem ciclos de transmissdo deste parasita. L. infantum é o agente
etioldgico da leishmaniose visceral zoondtica e da leishmaniose canina (CanlL) que ocorrem por toda a bacia do
Mediterraneo, no Médio Oriente e em algumas partes a Asia e da América Latina. A gravidade da CanlL depende
sobretudo da viruléncia da estirpe do parasita infetante, da genética e da competéncia imunitaria do cao afetado
podendo, na auséncia de uma terapéutica adequada, colocar em risco a vida do animal. CanL parece estar a
disseminar-se para outras latitudes devido a varios fatores associados as alteragGes climaticas e a globalizagao,
incluindo viagens e adogao de caes.

A presente proposta (DogIPM) tem como principal objetivo estimular células imunitarias efetoras a conduzir o sistema
imunitario no combate aos tripanossomatideos, prevenindo a infecdo (vacinas profilaticas) ou induzindo a resposta
imunitdria mais adequada a cura (vacinas terapéuticas). As células dendriticas (DC) sdo apresentadoras profissionais
de antigénios essenciais a ativagdo de linfocitos T, que por sua vez orquestram a resposta imunitdria do hospedeiro.
Para atingir o objetivo, DoglPM estd organizado em duas fases. Na primeira fase, serdo realizados ensaios in vitro para
promover a maturacdo das DC seguida pela ativagdo ou reprogramacdo de células T. DC autdlogas estimuladas
separadamente com antigénios de L. infantum e de T. cruzi serdo utilizadas na (i) ativacdo imunitaria de células T
obtidas de cdes clinicamente saudaveis e de murganhos nado infetados e (ii) na reprogramacdo de células T de caes
naturalmente infetados e murganhos experimentalmente infetados com L. infantum e T. cruzi. Para caracterizar a
ativacao de DC e de células T serdo utilizadas técnicas transcriptémicas, metodologias imunitarias e tecnologias de
imagem. Estes estudos permitirdo caracterizar as vias associadas a ativacdo celular e identificar marcadores de
ativacdo. Na segunda parte de DogIPM, DC estimuladas que induziram a diferencia¢do de subpopulagées de células T
protetoras e de células T de memdria serdo usadas como vacinas profilaticas no modelo roedor e DCs estimuladas que
foram capazes de reprogramar células T para orquestrarem uma resposta protetora serdo usadas como vacinas
terapéuticas associadas a farmacos convencionais anti-tripanossomatideos.

Prevendo o potencial uso de DC autélogas estimuladas como ferramenta profilatica e terapéutica para a CanChD e
CanL, DogIPM representa um primeiro passo na medicina imunitaria de precisdo aplicada a doengas caninas causadas
por tripanossomatideos. Estas ferramentas permitirdo controlar a infegdo, reduzir a quantidade, a frequéncia da
administracao e a toxicidade dos medicamentos, diminuir a duracado da terapéutica, melhorar a adesdo ao tratamento
e alcancar a cura clinica e parasitaria. Esta abordagem imunitaria representa uma nova e promissora estratégia
aplicavel ao controlo das tripanossomoses.



Com base na experiéncia complementar dos parceiros nacionais e internacionais, DogIPM é uma plataforma aberta
dedicada ao estudo de um fascinante tema de investigacdo que se localiza na fronteira da ciéncia, e que pretende
atrair estudantes e jovens investigadores, promovendo a transferéncia de tecnologia e a disseminacdo cientifica
global.



