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gem e o sequenciamento do DNA dos alelos W4 e w4-m.
A comparagao das sequéncias desses alelos ird permitir a
identificagdo do transposon presente no alelo w4-m. Esse
transposon constitui o Unico transposon geneticamente
caracterizado em soja que exibe altas taxas de mobilidade
e capacidade de causar muta¢des em outros locos. Por-
tanto, a clonagem desse elemento de transposi¢ao terd um
grande impacto para a genética e biologia molecular da
soja, pois ird permitir a identificacao e clonagem de varios
outros genes na espécie, entre eles os genes de interesse
agrondmico jé identificados geneticamente.

1) Clonagem do gene do receptor Fc Alfa;
2) producado de modelo experimental de
autoimunidade em camundongos
transgénicos por anticorpo antilinfocito

Renato Costa Monteiro Filho
Faculdade de Medicina
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 1995/09348-0
Vigéncia: 1/1/1997 a 30/9/2001

A clonagem do gene receptor Fc das IgA e da sua re-
gido promotora permitird um estudo sistemdtico de genes
dos pacientes com anomalias das IgA séricas, como a ne-
fropatia por IgA, a cirrose alcodlica e a Aids. Essas doengas
estdo associadas a um defeito de expressdo desse receptor
em nivel proteico. A clonagem do gene receptor Fc das IgA
no camundongo serd importante para permitir a constru-
¢ao de animais deficientes em receptor Fc alfa knockout
e/ou animais transgénicos (superexpressio do gene com
promotor a ser definido). A produ¢do de camundongos
transgénicos por anticorpo antilinfécito T tem como ob-
jetivo o desenvolvimento do repertério de linfécitos T e
as repercussoes autoimunes em animais com estimula¢do
exacerbada. Anticorpos antilinfécito T estdo presentes em
soro de pacientes com lipus e com artrite reumatoide.
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A hipétese apresentada neste projeto é que a modu-
lacdo dos eventos de translagdo/translocacdo e processa-
mento de coldgeno tipo I em fibroblastos de fibromatose
gengival (FG) é realizada por HSP47 e por outras prote-

inas residentes no reticulo endoplasmatico (RE). Fibro-
blastos da condi¢ao hereditdria de FG produzem quan-
tidade excessiva de coldgeno, fornecendo um modelo
adequado para o estudo da interacao do coldgeno tipo I
produzido por essas células com HSP47 e outras prote-
inas do RE. O coldgeno tipo I é normalmente uma mo-
lécula heterotrimérica composta de duas cadeias pré-al
(I) idénticas e uma cadeia distinta pré-a2 (I) fornecendo
a seguinte estequiometria [2 pr6-al(I), 1 pré-a2(I)]. Um
coldgeno homotrimérico do tipo I pode também ser en-
contrado na matrix extracelular de alguns tecidos (con-
di¢des inflamatérias, tecidos de reparo, fibrose etc.) e é
composto de trés cadeias pré-al com a seguinte estequio-
metria [3 pré- al(I)]. Pretendemos demonstrar, por meio
de experimentos de imunoprecipitagao e Western blot por
ECL, a interagdo de chaperones moleculares do RE, como
HSP47, HTP78 e HTP94, com as cadeias nascentes de
coldgeno I em condi¢oes de homeostase e em condi¢oes
alteradas do ambiente celular (tratamentos que causam
uma estimula¢do ou inibi¢do da produgdo de coldgeno).
Subsequentemente, vamos verificar a estequeometria
(heterotrimérica ou homotrimérica) do coldgeno tipo I
produzido por fibroblastos de FG e investigar se a este-
queometria encontrada estd associada com os niveis de
produgao de chaperones moleculares. Vamos também in-
vestigar se o tratamento de oligonucleotideos antissensos
para HSP47 inibe a sintese de HSP47 dos outros chapero-
nes e de coldgeno. Finalmente, vamos verificar a expressao
genética (por meio de andlise de PCR) de HSP47 e cola-
geno em condi¢des normais e alteradas. E proposto neste
projeto que HSP47 compde uma por¢ao de um complexo
distinto e sucessivo de translagao/translocagdo composto
de chaperones moleculares que garante a translocagao e
processamento de cadeias nascentes de coldgeno I. Cole-
tivamente, essa cascata de intera¢des proteina-proteina
garante a sintese constitutiva de pré-coldgeno tipo I e,
portanto, constitui a base para a tolerancia de estresse em
tecidos conectivos. Estes estudos fornecerao informacao
importante no mecanismo de controle de eventos pato-
l6gicos e reativos como os vistos em fibrose, queloide e
varias condi¢des genéticas que afetam a estrutura e a for-
magao de coldgeno como FG e osteogénese imperfeita.
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Este projeto tem por objetivo a obtencdo de oligossa-
carideos N-ligados a glicoproteinas de origem vegetal. Os



