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Os canais radiculares infectados tipicamente alojam
uma flora mista, incluindo muitas espécies anaerdbias.
Virios estudos tém reportado que bactérias especificas,
principalmente as anaerdbias gram-negativas (por exem-
plo: bacteroides black-pigmented), estao relacionadas com
a presenca de sinais e sintomas de origem endodontica
(Gomes, 1995). No entanto, tais bactérias nao foram en-
contradas em muitos trabalhos. Esta autora também ob-
servou que certas combinagdes de bactérias estio mais
envolvidas no aparecimento das manifestacdes clinicas
que uma espécie individual. Por outro lado, para se ob-
ter sucesso no tratamento endoddntico, o numero das
bactérias deve ser reduzido o mais possivel por meio dos
procedimentos da biomecénica. Todavia, nem todas as
espécies se comportam igualmente frente a esse trata-
mento. Gomes (1995) reportou que os Peptostreptococcus
spp., apesar de estarem associados com varios sintomas
clinicos, sao bastante sensiveis 2 biomecanica. Por outro
lado, a mesma autora encontrou que certas bactérias, tais
como os Enterococcus faecalis, Propionibacterium acnes,
sa0 mais resistentes a essa forma de tratamento. Além dis-
$0, a extensdo na qual os achados microbiolégicos refleti-
riam acuradamente a microflora dos canais radiculares é
obviamente dependente da eficicia dos métodos de coleta
e de processamento da amostra usados. Considerando
todos os aspectos acima citados, este projeto tem como
principal objetivo isolar as bactérias black-pigmented dos
canais radiculares de pacientes portadores de problemas
endodonticos e relacionar a presenga delas com diferentes
aspectos clinicos apresentados pelos pacientes. Isso aju-
dard a tracar um perfil dos pacientes portadores dessas
bactérias nos seus canais radiculares. Também ¢é objetivo
verificar a resisténcias de bactérias especificas ao trata-
mento endoddntico de rotina. Os canais radiculares serdo
investigados microbiologicamente, utilizando meios de
cultura, transporte e incuba¢ao que propiciem o cresci-
mento das bactérias anaerébias e os achados clinicos cor-
relacionados para avaliar diferentes associagdes.
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A febre maculosa (spotted fever) é uma doenca severa
ocasionada pela bactéria Rickettsia rickettsii. Diversos casos
da doenga sdo relatados anualmente em vérios paises do
continente americano, incluindo o Brasil, onde as taxas

de letalidade chegam a 40%. R. rickettsii é transmitida por
espécies de carrapatos dos géneros Dermacentor, Rhipice-
phalus e Amblyomma, sendo que no Brasil a transmissao é
dada usualmente por A. cajennense e A. aureolatum. Em-
bora R. rickettsii possa permanecer por varias geragdes do
vetor por meio de transmissdes transestadial e transova-
riana, diversos estudos tém demonstrado que apenas uma
pequena parcela (inferior a 1,5%) de carrapatos de dreas
endémicas encontra-se infectada por R. rickettsii. E possivel
que a baixa prevaléncia da bactéria nas populagdes de car-
rapatos seja decorrente de sua patogenicidade para o vetor,
uma vez que carrapatos infectados apresentam menores
taxas de sobrevivéncia e de reproducio. Interessantemen-
te, colonias de A. aureolatum e de A. cajennense mantidas
em laboratdrio apresentam diferentes taxas de prevaléncia
(100% e 10-20%, respectivamente) de R. rickettsii. Dessa
maneira, a caracteriza¢gao molecular das interagdes entre os
carrapatos A. aureolatum e A. cajennense e a bactéria R. ri-
ckettsii torna-se fundamental, podendo gerar informacdes
tanto para o esclarecimento dos mecanismos de viruléncia
de R. rickettsii para carrapatos quanto para o entendimento
dos mecanismos responsaveis pela aparente restringéncia
de A. cajennense a infec¢do. Alguns dados disponiveis na
literatura sugerem que a alimentagao sanguinea bem como
a manuten¢do de carrapatos em temperaturas préximas a
do hospedeiro sao fatores importantes para a reativacao da
viruléncia de R. rickettsii em carrapatos. No entanto, os me-
canismos moleculares responsaveis por essa reativagao per-
manecem desconhecidos. Assim, estudos sobre a expressdo
de genes de Rickettsia durante a infec¢do do carrapato-ve-
tor podem fornecer informagdes importantes para a elu-
cidagao dos mecanismos de viruléncia de R. rickettsii para
seus vetores. Com base nos dados acima mencionados, o
presente projeto tem como objetivos avaliar, pela primeira
vez, os efeitos da infec¢ao por R. rickettsii sobre o perfil de
expressdao génica de carrapatos, bem como determinar os
efeitos da temperatura e da alimenta¢ao sanguinea sobre o
perfil de expressao génica dessa bactéria durante a infeccao
do carrapato-vetor. Este estudo pretende gerar subsidios
para uma melhor compreensao das interagdes entre o vetor
e o agente etioldgico da febre maculosa no Brasil, podendo
ainda levar a identifica¢ao de potenciais alvos para o desen-
volvimento de vacinas para o controle dessa doenga.
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A febre maculosa é uma doenca severa ocasionada
pela bactéria Rickettsia rickettsii. Diversos casos da doenga
sdo relatados anualmente em vérios paises do continente
americano, incluindo o Brasil, onde as taxas de letalida-
de chegam a 40%. R. rickettsii é transmitida por espécies
de carrapatos dos géneros Dermacentor, Rhipicephalus e
Amblyomma, sendo que no Brasil, a transmissao é dada
usualmente por A. cajennense e A. aureolatum. Embora
R. rickettsii possa permanecer por vérias geragdes no ve-
tor mediante a perpetuacdo transestadial e a transmissao
transovariana, diversos estudos tém demonstrado que
apenas uma pequena parcela (inferior a 1,5%) de car-
rapatos de dreas endémicas encontra-se infectada por R.
rickettsii. E possivel que a baixa prevaléncia da bactéria
nas populagdes de carrapatos seja decorrente de sua pa-
togenicidade para o vetor, uma vez que carrapatos infec-
tados apresentam menores taxas de sobrevivéncia e de
reproducdo. Dessa maneira, a caracterizagdo molecular
das interacdes entre os carrapatos A. aureolatum torna-se
fundamental, podendo gerar informacdes para o esclare-
cimento dos mecanismos de viruléncia de R. rickettsii para
carrapatos, assim como para a manutengao da bactéria no
ciclo enzo6tico. Alguns dados disponiveis na literatura su-
gerem que R. rickettsii é mais virulenta para ninfas do que
para larvas de carrapatos e que a alimentag¢do sanguinea é
importante para a reativagao da viruléncia dessa bactéria
em carrapatos. No entanto, os mecanismos moleculares
envolvidos nestes processos permanecem desconhecidos.
Assim, estudos sobre a expressao de genes do carrapato
vetor infectado pela bactéria R. rickettsii, podem fornecer
informagdes importantes para a elucidagao dos mecanis-
mos de interagdo entre a bactéria e o seu vetor/reservaté-
rio natural. Com base nos dados acima mencionados, o
presente projeto tem como objetivos avaliar, pela primei-
ra vez, a expressao génica do carrapato-vetor A. aureola-
tum, nos estagios de ovo, larva e ninfa, quando infectado
pela bactéria R. rickettsii, comparado ao grupo-controle,
e o posterior silenciamento de alguns destes genes pela
técnica de RNAI. Este estudo é complementar a outro es-
tudo do nosso grupo de pesquisa, que avaliard a expressao
génica de R. rickettsii quando infectadando carrapatos da
espécie A. aureolatum (FAPESP Processo 08/53570-0). Em
conjunto, os resultados destes projetos deverao servir de
subsidios para uma melhor compreensao das interagoes
entre o vetor e o agente etiolégico da febre maculosa no
Brasil, podendo ainda levar a identificagao de potenciais
alvos para o desenvolvimento de vacinas para o controle
desta doenga.
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A adesao de PfEI, eritrdcitos infectados por P. fal-
ciparum, a condroitina-sulfato-A (CSA) na placenta por
via do dominio DBL-3 acarreta numa sindrome deno-
minada maldria gestacional. A comprovag¢do do envol-
vimento da CSA na adesao de PfEI in vitro e in vivo, a
clonagem do ligante DBL-3 e a expressao recombinan-
te DBL-3 em células de inseto permitiram o desenvol-
vimento de anticorpos monoclonais (AcM) capazes de
inibir in vitro a aderéncia PfEI a CSA, e de reconhecer
especificamente PfEI de diferentes regides geograficas
(pan-reatividade). Além disso, macacos imunizados com
esse recombinante apresentam anticorpos pan-reativos e
inibidores da adesao de PfEI a CSA in vitro. No entanto,
o baixo titulo de anticorpos induzidos e a auséncia de
um modelo de infec¢do experimental de baixo custo e
de fécil manipulacao tornam dificil a andlise dessas pro-
teinas para o aumento da magnitude da resposta imune
induzida. Esses fatores justificam a implementagao de
um modelo de sequestracdo de PfEI em camundongos
e a utilizacao de adjuvantes e recombinantes mais imu-
nogénicos. Desenvolveu-se uma técnica baseada na tole-
rizagdo de camundongos recém-nascidos, gerando AcM
bloqueadores da invasdo e capazes de reconhecer anti-
genos na superficie de PfEI. Dessa maneira, a geracdo
de AcM contra P. vivax utilizando essa técnica seria uma
forma para analisar expressao e identificar antigenos de
superficie de PvEI ainda pouco estudados.
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Este projeto objetiva, em primeiro lugar, examinar
padrdes de diversidade alélica e de recombinagao no gene
que codifica a MSP-2, um dos principais antigenos can-
didatos & vacina contra estdgios assexuados sanguineos
de Plasmodium falciparum, em isolados de trés regides
com diferentes niveis de endemicidade de maldria: Amazo-
nia brasileira, Sudeste Asiético e Africa Ocidental. Com este
objetivo, serdo empregados métodos de tipagem molecular
e de sequenciamento direto de fragmentos de DNA ampli-
ficados por meio de reacao em cadeia da polimerase (PCR).
Em segundo lugar, objetiva-se avaliar o potencial impacto



