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Inflamagdo e reparacdo tecidual sdo respostas este-
reotipicas do organismo frente aos processos de injuria e
de lesdo. A falha nessas respostas pode levar a formagoes
patolégicas, resultando na inflamacao crénica, um dos
processos responsaveis pelo desenvolvimento de doengas
fibréticas humanas. A fibrose pulmonar idiopatica, uma
desordem pulmonar crénica, é caracterizada pelo desen-
volvimento da inflamagdo alveolar, proliferagao de fibro-
blastos e deposicdo de coldgeno. Para o estudo dos pro-
cessos fisiopatoldgicos dessa doenca e de novas terapias,
o modelo de injaria pulmonar induzido pela bleomicina
tem sido utilizado. Nesse modelo, a fibrose pulmonar é
resultante da a¢do sinérgica das células inflamatérias e da
producio de mediadores pré-inflamatérios e indutores do
crescimento celular. Atualmente, o tratamento mais utili-
zado na fibrose pulmonar é o uso de glicocorticoides. Em
humanos, o uso dessa droga ¢ limitado devido aos efeitos
colaterais, além de ser eficaz em apenas 70% dos casos.
Apesar disso, os glicocorticoides ainda sdo amplamente
utilizados como drogas anti-inflamatdrias devido a sua
modulagdo na inflamag@o, incluindo a supressdo de genes
pré-inflamatérios e indugdo de genes anti-inflamatdrios,
tais como a proteina anexina 1. Esta proteina inibe a pro-
dugdo de mediadores pré-inflamatérios e a migragao leu-
cocitaria, além de induzir efeitos pré-apoptdticos. Dessa
forma, o papel da anexina 1 indica uma importante corre-
lagdo farmacoldgica na inflamagdo cronica, possibilitando
o desenvolvimento de drogas que mimetizem a agdo desse
mediador anti-inflamatério endégeno. O presente traba-
lho propde o estudo da anexina 1 no modelo de fibrose
pulmonar in vivo, utilizando animais experimentais com
fenétipo selvagem e knockout para anexina 1 e in vitro, as
células humanas (fibroblastos, neutréfilos, macréfagos e
mastdcitos), investigando a importincia dessa proteina
na migracao leucocitdria, no actimulo de coldgeno, na
ativagdo da apoptose de miofibroblastos, na expressao de
citocinas pré-inflamatérias e pro-fibréticas e na cascata
de sinalizacdo da protefna quinase. A partir desses dados
pretende-se avaliar o uso da proteina anexina 1 como uma
droga anti-inflamatéria e imunossupressora, propondo
uma terapia mais eficaz e com menos efeitos colaterais
para as patologias humanas de inflamacao cronica.
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A embriogénese, ou desenvolvimento, pode ser de-
finida como um processo em que uma célula totipotente
gera multiplas células diferenciadas. Durante o desenvol-
vimento, a célula perde progressivamente a sua multi-
potencialidade e é eventualmente restrita a um destino
tnico. Muitos dos processos envolvidos na restricao do
destino celular durante a embriogénese também par-
ticipam da manuten¢do do organismo adulto. Um dos
exemplos mais marcantes de diferenciacdo e restrigao
do destino celular ocorre durante a formagao do siste-
ma nervoso. O sistema nervoso deriva do ectoderma,
que também origina o epitélio. Mecanismos indutivos
claramente estdo presentes na decisao do precursor ecto-
dérmico comum em formar epitélio ou tecido nervoso.
A identificagao dos fatores de indugdo envolvidos nesse
processo decisivo é de grande interesse para a compreen-
sao da embriogénese como um fendémeno bioldgico e das
alteracdes desse fendmeno que resultam em neuropatias
congénitas e cancer neurais. Embora vérios indutores de
tecido nervoso ja tenham sido identificados e caracteri-
zados, a decisdo final de se iniciar a diferencia¢ao nervosa
¢ o resultado de uma complexa intera¢ao entre varios fa-
tores intra e extracelulares, e estd longe de ser completa-
mente elucidada. Além disso, o estudo do fenémeno de
diferencia¢dao neuronal é complicado pelas variedades de
interagdes moleculares que ocorrem em dreas diferentes
do sistema nervoso durante o desenvolvimento. A cris-
ta neural, com seu padrdo de migra¢ao particular, é um
exemplo da dindmica entre o ambiente e a definicdo do
destino celular no tecido nervoso. O termo crista neu-
ral define uma populagdo de células que se originam na
fronteira entre o ectoderma neural e ndo neural. Uma
propriedade particular das células da crista é a sua ca-
pacidade migratéria. Uma vez definida a identidade da
célula da crista, esta sofre uma delaminag¢do do seu local
de origem e migra pelo embrido, terminando em vérias
localiza¢bes no organismo onde ddo origem a vérios ti-
pos celulares com funcdes distintas. Neste projeto, pre-
tende-se estabelecer duas linhas bdsicas de pesquisa com
enfoque na neurogénese de vertebrados: 1)identificagdao
de moléculas e mecanismos envolvidos na migra¢iao da
crista neural por meio da caracterizagdo de clones pre-
viamente obtidos de um ensaio de DNA microarray; 2)
clonagem de genes com potencial atividade neuromodu-
ladora por meio de um ensaio funcional realizado em
embrides do anfibio Xenopus laevis.
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