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Apesar da infec¢do pelo S. mansoni ser normalmen-
te bem tolerada, por razdes pouco compreendidas uma
minoria da popula¢do evolui de forma grave, com dano
hepético importante mediado pela resposta de linfécitos
T CD4+ (CD4+) contra os ovos do parasita. Analise des-
ta resposta no modelo murino de esquistossomose man-
sOnica sugere que a dominancia desproporcional de um
epitopo do antigeno maior do ovo, Sm-p40 (Sm-p40234-
246), sobre a resposta dos CD4+s (também chamado de
imunodominancia restritiva), desempenha um papel im-
portante na patogénese da forma severa da doenga. Para
avaliar essa proposi¢ao e melhor entender a patogénese
da forma grave de esquistossomose humana e murina, o
projeto visa analisar a existéncia de uma correlagao en-
tre a imunodominancia restritiva de Sm-p40, o tipo de
resposta T auxiliadora e o desenvolvimento de patologia
severa em camundongos e seres humanos.

Interacdo entre HPV e o sistema
imunolégico em camundongos
RAG-/- reconstituidos com células
hematopoiéticas selvagens
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O objetivo deste projeto é estudar a interacdo entre
o sistema imunolégico de camundongos e papilomavi-
rus. O sistema proposto ¢ a geracdo de tumor em camun-
dongos imunodeficientes RAG-/- por meio de trans-
plante de célula ou pele de animais HPV16 transgénicos.
Porque camundongos RAG-/- ndo sao capazes de rejeitar
o transplante poderemos acompanhar a progressdo do
tumor gerado pelo transplante. Uma vez determinada
a cinética da progressdao da doenca, os animais RAG-/-
HPV+ serdo transplantados com células de medula 6ssea
de camundongos selvagens. Inicialmente serdo estudas
as populagoes de linfécitos capazes de infiltrar o tumor,
e com base nesses dados utilizar populagdes isoladas de
linfécitos ou outras células do sistema imunolégico para
verificar o efeito destas sobre a progressio do tumor.
Nesse sistema, pode-se comparar diferentes populagdes
de células, ou a mesma populagdo de células, porém de
camundongos imunizados contra proteinas de HPV ou
ndo imunizados ou ainda de linfécitos estimulados in vi-
tro, em relacao a migragdo dessas células para o tumor e
efeito sobre a progressao do mesmo. Esse sistema permite
ainda transplante de células de sangue periférico huma-

no de pessoas infectadas ou ndo com HPV. O projeto pre-
tende gerar dados suficientes para facilitar o desenho de
protocolos para terapia celular.
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A diferenciag¢do de linfécitos T CD4+ auxiliares (Th)
em subpopula¢des Thl e Th2 é um passo crucial para o
desenvolvimento de respostas imunes adequadas e depen-
dem de diversos fatores, entre eles as citocinas presentes
no meio ambiente. Uma célula precursora precisa passar
por 3-4 cicios de divisao celular para que a regidao promo-
tora do gene da IL-4 seja rearranjada de modo adequado
a inicia¢do da transcri¢do. A fosforilagao de histonas H3
¢ um dos mecanismos pelos quais a cromatina pode ser
rearranjada, inibindo ou estimulando a transcri¢dao géni-
ca, mas pouco se conhece sobre a cinética desse evento
quando relacionado a diferencia¢do de linf6citos ThO. A
hipétese de trabalho deste projeto é que a presenca de ci-
tocinas diferenciadoras de Th1l ou 2 no meio ambiente
das precursoras ThO ativa proteinas quinases especificas
que translocam para o nucleo e fosforilam histonas H3
de modo diferencial, facilitando o acesso dos fatores de
transcri¢do as regides promotoras das citocinas especifi-
cas. Linfécitos T diferenciados em Th1 e Th2 serdo separa-
dos em subpopula¢des de quatro geragoes e seus extratos
ensaiados para identificacdo de proteinas que apresentem
atividade quinase para histonas H3. Uma vez estabelecida,
a combinagdo de técnicas de imunologia e biologia mole-
cular proposta neste projeto serd um instrumento potente
no estudo da regulacdo de diferenciagdo celular normal e
oncogénica, mecanismos de tolerancia imunoldgica e sus-
cetibilidade a infec¢des.

Papel dos leucotrienos e déxido nitrico na
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seus receptores por mastécitos e eosinéfilos
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Mastécitos e eosinéfilos apresentam um importante
papel na reagdo alérgica por suas habilidades de liberar



