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Vigéncia: 1/7/2007 a 30/6/2011

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

Ana Paula Lepique

Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer
Processo 2004/00749-2

Vigéncia: 1/7/2004 a 30/6/2009

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.

O papel da fosforilagao de
histonas durante a diferenciagao
de linfdcitos T auxiliares

Maristela Martins de Camargo
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 2001/02584-2
Vigéncia: 1/1/2002 a 31/12/2005

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
producao de quimiocinas e expressao de
seus receptores por mastécitos e eosinéfilos

Sandra Helena Penha de Oliveira
Faculdade de Odontologia de Aracatuba
Universidade Estadual Paulista (Unesp)
Processo 2000/08506-0

Vigéncia: 1/6/2001 a 31/7/2006

Mastécitos e eosinéfilos apresentam um importante
papel na reagdo alérgica por suas habilidades de liberar
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uma grande variedade de mediadores que podem induzir
ou modular o processo inflamatério. Embora mastdci-
tos e eosindfilos possam ser ativados imunologicamente,
a ativagao por estimulos nao imunoldgicos, tais como
leucotrienos e 6xido nitrico, além de induzir libera¢ao
de mediadores, pode modular a expressio de especifi-
cos receptores nessas células, entre os quais receptores
de quimiocinas e de leucotrienos. Utilizando técnicas
experimentais adquiridas durante o pés-doutoramento,
o objetivo do presente estudo serd investigar os mecanis-
mos envolvidos na resposta do mastdcito e eosinéfilo ao
leucotrieno e 6xido nitrico, respectivamente, assim como
a modulagdo da producao e expressiao de quimiocinas e
seus receptores. A identificacdo de novas técnicas terapéu-
ticas utilizando drogas antileucotrienos ou inibidores da
produgao de NO, assim como antagonistas de receptores
de quimiocinas, poderd ser importante no controle ou
prevencdo das doencas inflamatérias alérgicas, principal-
mente no que concerne a inflamagao pulmonar.

Células T Gama-Delta e Alfa-Beta
(CD4 e NK1.1) durante a infeccao
experimental por Trypanosoma cruzi

Fabiola Cardillo

Instituto de Ciéncias Biomédicas
Universidade de Sao Paulo (USP)
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Vigéncia: 1/11/1997 a 31/10/2001

O projeto visa a estudos de células T Gama-Delta
e Alfa-Beta (CD4, NK1.1) na infecgdo experimental por
Trypanosoma cruzi. Deseja-se estudar as interagdes que
possam ocorrer in vivo dessas células, principalmente em
animais jovens e velhos infectados. Pretende-se analisar a
atividade funcional de células NK1.1 e sua participagdo
no controle do ndmero de células T durante a infec¢ao,
além de verificar a inflamagdo nos tecidos.

Alérgenos de barata: imunoquimica,
biologia molecular e papel na asma

Luisa Karla de Paula Arruda
Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 1995/09690-0

Vigéncia: 1/12/1996 a 31/7/2005

Baratas que infestam domicilios produzem proteinas
que sdao importante causa de reagoes medidas por IgE e
asma. O objetivo deste projeto é estudar a prevaléncia de
alergia a barata entre pacientes com asma em nosso meio;
a resposta imune IgE e de células T a alérgenos de barata; e
a relacdo com a exposi¢do a este inseto no domicilio. Alér-
genos de B. germanica e P. americana serao identificados e

purificados usando imunoquimica e clonagem molecular.
Alérgenos recombinantes serdo utilizados para o estudo de-
talhado da resposta IgE e de células T. A identificagao de po-
tenciais epitopos de células T imunodominantes nesses alér-
genos podera resultar no desenvolvimento de novas formas
de imunoterapia para a asma e no melhor entendimento do
papel da alergia a barata na patogénese dessa doenga.

Estudo dos mecanismos regulatérios

da reatividade inflamatdria aguda da
determinacao de resisténcia ou suscetibilidade
a infeccoes, artrite induzida e tumores

Marcelo de Franco

Instituto Butantan

Secretaria de Estado da Salde
Processo 1995/09377-0
Vigéncia: 1/8/1996 a 31/12/2000

A regulagao poligénica da intensidade da resposta
inflamatoéria foi demonstrada por meio da obtengao de li-
nhagens geneticamente selecionadas para alta (AIRmax) e
baixa (AIRmin) reatividade inflamatéria aguda. Nesse mo-
delo, foi estimada a participa¢ao de 9 a 12 loci génicos in-
dependentes, tornando-o extremamente interessante para
a pesquisa dos mecanismos inflamatdrios e imunes partici-
pantes da resisténcia ou suscetibilidade a infec¢oes, tumores
e doengas autoimunes. Desse modo, a investigacao da locali-
zagao desses genes, por meio de andlise de polimorfismo de
DNA e de suas expressdes na resisténcia as infecgdes como
salmonelose, listeriose e tripanosomiase a carcinomas qui-
micamente induzidos e a artrite reumatoide induzida pelo
coldgeno, seréd o objeto de estudo deste projeto.

Expressao dos dominios da Jararhagin,
uma metaloproteinase desintegrina

do veneno de B. jararaca, e seu papel
na resposta inflamatoria

Ana Maria Moura da Silva
Instituto Butantan

Secretaria de Estado da Salde
Processo 1995/09282-9
Vigéncia: 1/8/1996 a 31/10/2000

A agdo das toxinas de venenos de serpentes é usual-
mente relacionada com a sua ligacao a importantes alvos
fisiolgicos dos mamiferos. Consequentemente, essas to-
xinas sdo potencialmente perigosas, interferindo em im-
portantes processos como a transmissao neuromuscular
e a hemostasia. A soroterapia é o Unico tratamento para
acidentes ofidicos; no entanto, é pouco eficiente para neu-
tralizar a acdo local do veneno. O estudo dos mecanismos
moleculares envolvidos na toxicidade dos componentes
dos venenos torna-se, portanto, importante para o desen-



