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Paracoccidioides brasiliensis € um importante patdgeno humano com habilidadeipteetar
diversos sitios anatdmicos, causando assim digentmanifestacdes clinicas da
paracoccidioidomicose (PCM) e, portanto, este fudgwe ter desenvolvido mecanismos que o
capacitam a aderir, extravasar e invadir barréing®stas pelos tecidos do hospedeiro. A PCM é uma
doenca de inicio pulmonar, e a aquisicdo do furgydag, sobretudo, por via respiratéria com a
inalacdo de conidios sésseis da forma filamentefalirasiliensis.

A complexidade de interacdes erfrebrasiliensis e 0 hospedeiro humano sugere que o fungo
codifica ligantes (adesinas) que permitem sua adéapta diversidade de sitios no hospedeiro, tendo
capacidade de invadir células epiteliais de linhagaumanas e animais, e de aderir a componentes da
matriz extracelular tais como fibrinogénio, lammjrtolageno ou fibronectina. A glicoproteina de 43
kDa deP. brasiliensis tem sido implicada como ligante para lamininabecdinectina, além de outras
adesinas com massa molecular de 30 kDa, que sa ligminina, e dois polipeptideos com massas
moleculares de 19 e 32 kDa capazes de interagipecotainas da MEC como laminina, fibronectina e
fibrinogénio. Ainda, a proteina gliceraldeido-3-fosfato dehidraage (GAPDH), recombinante &e
brasiliensis, foi capaz de se ligar a laminina, colageno | eofiectina e o tratamento de formas
leveduriformes deP. brasiliensis com anti-GAPDH e de pneumécitos com GAPDH recomitima
promoveu a inibicdo da infeccdo do fungo as célepiseliais. Por outro lado, uma serino-tiol
proteinase foi identificada com capacidade de cle@mponentes da membrana basal da matriz
extracelular, incluindo a laminina, fibronectinaglageno tipo IV e proteoglicanas, e estudos
demonstraram que diferentes isoladogPdbrasiliensis produzem proteinases e fosfolipases. Assim,
neste estudo pretendeu-se isolar e caracterizamoteinas dé. brasiliensis relacionadas a adeséo de
proteinas da matriz extracelular, bem como, vexifstia capacidade de clivar estes componentes.

Para a realizacdo deste estudo foram preparad@tosxte filtrado de cultura do isolado 18
deP. brasiliensis fase “L"procedente da micoteca da Faculdade deidifeedda Universidade de Sao
Paulo. As proteinas presentes nestes extratos f@matisadas por eletroforese em gel de
poliacrilamida na presenca de dodecil sulfato dedios6SDS-PAGE, e ap0s fracionamento, as
proteinas de interesse foram purificadas por crognatia de exclusédo e de afinidade, e submetidas a
eletroforese para a determinacdo dos seus respegiontos isoelétricos. Essas proteinas (adesinas)
foram caracterizadas como ligantes da matriz esdbar (laminina, fibronectina, colagenos | e V)
porimunoblot. As adesinas caracterizadas como ligantes de aoenpes de matriz extracelular foram
avaliadas quanto a atividade proteolitica quandacadas em contato com quantidades equivalentes
de laminina, fibronectina, colageno | e IV em pH @& 37°C por 1 hora e para tanto, as fracbes
tiveram sua concentracdo protéica determinadarpétodo Bradford e a clivagem destes foi avaliada
por SDS-PAGE.

Os extratos do isolado 18 dre brasiliensis mostraram proteinas com perfil eletroforético
variando de 20 a 98 kDa. Neste estudo foram caizatas, como adesinas, uma proteina de 30 kDa
de pl 4,9 capaz de se ligar a laminina e uma deD&/de pl 5,2 capaz de se ligar a fibronectina e ao
colageno tipo IV. Proteinas ligantes da laminindgmo contribuir para a patogénese da infeccao por
mediar a ades&o aos ligantes do hospedeiro e &etalt; fungo nos tecidos. Com base em nossos
resultados, podemos concluir g&e brasiliensis utiliza estas proteinas no processo de adesdo as
células hospedeiras e provavelmente tenha papéflui@ncia. Quanto a capacidade proteolitica, nas
condi¢des testadas, foi verificado que a fracadecwo a proteina de 30 kDa foi capaz de clivar a
laminina e a gp43 foi capaz de clivar colageno Lipo

Portanto, o estudo de componentes deste fungo gmdebuir para o melhor entendimento
dos mecanismos de aderéncia e seu envolvimentout@ncia.
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