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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
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da heterogeneidade de sequéncia sobre o reconhecimento
imune desse antigeno, por meio da expressdo de diferentes
variantes alélicas da MSP-2 como proteinas recombinantes.
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O Trypanosoma cruzi, agente etiolégico da doenca
de Chagas, apresenta como principais componentes de
sua membrana plasmadtica glicoconjugados contendo 4n-
cora de glicosilfosfatidilinositol (GPI). Estas moléculas
desempenham um papel relevante na resposta imune da
doenca de Chagas. O presente projeto tem como objetivo
principal a caracterizagao estrutural dos glicoconjugados
GPI-ancorados das formas amastigotas e tripomastigo-
tas do T. cruzi, que apresentem atividade imunolégica
na indugdo das respostas celular e humoral especificas.
Pretendemos, finalmente, identificar e caracterizar os re-
ceptores para essas moléculas em macréfagos.
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Eosinofilos sdo granuldcitos que se apresentam au-
mentados em algumas parasitoses, micoses e viroses.
Muito pouco se conhece a respeito dos mediadores e ci-
tocinas que participam do recrutamento dos eosinéfilos
nessas doengas. Essas células se locomovem em resposta a
diferentes estimulos, como LTB4, C5a, PAF, IL-8. No en-
tanto, até o presente, o papel bioldgico dos diferentes me-
diadores, in vivo, ainda é controverso. Frequentemente, a
migracao dos eosindfilos para os tecidos ocorre indepen-
dentemente de outros leucdcitos, sugerindo a existéncia
de um mecanismo especifico. Além da liberagdao de me-
diadores eosinofildticos, outro possivel mecanismo que
pode estar envolvido é a expressdo seletiva, nos eosinéfi-
los, de moléculas de adesdo, como a VLA-4. A associacao
entre eosinofilia e infestagdao por helmintos é hd muito co-
nhecida. Algumas observagoes, como maior incidéncia de
asma bronquica em areas de parasitoses endémicas e me-

lhora de alguns quadros asméticos apds tratamento com
anti-helminticos, sugerem uma predisposicao de indivi-
duos parasitados a desenvolverem asma. Asma bronquica
e eosinofilia também estdo presentes em outros processos
inflamatérios, como algumas micoses e viroses, que aco-
metem as vias aéreas superiores. Também nessas doengas,
pouco se conhece sobre 0s mecanismos envolvidos na eo-
sinofilia, e a participa¢do dos eosinéfilos na génese da hi-
per-reatividade bronquica. Alguns pesquisadores demons-
traram a ocorréncia de bronquite eosinofilica cronica sem
hiper-reatividade bronquica e, outros, hiperreativida-
de sem a presenca de eosinéfilos. Embora outros fatores
possam ser relevantes, a intensidade de ativagao dos eo-
sinéfilos presentes nas vias aéreas parece ser de grande
importancia para a hiper-reatividade bronquica. Nesse
caso, os eosinéfilos ativados estariam liberando o contet-
do de seus granulos citoplasméticos, os quais lesariam as
células da arvore bronquica, possibilitando a exposi¢do de
estruturas da mucosa e de terminagdes nervosas locais, fa-
vorecendo a hiper-reatividade. Outro aspecto importante
a ser esclarecido é a origem celular dos diferentes fatores
quimiotdticos para os eosindfilos. Entre outras células,
sabe-se que os macréfagos, principalmente os alveolares,
liberam fatores quimiotdticos, que podem estar envolvi-
dos no recrutamento de eosinéfilos nas reagdes inflama-
térias pulmonares. Assim, para maior compreensao dos
mecanismos envolvidos na eosinofilia e o papel dos eosi-
néfilos na hiper-reatividade bronquica, é de fundamental
importincia o conhecimento dos mediadores e citocinas
que participam do recrutamento dos eosinéfilos, as cé-
lulas liberadoras dessas substancias, as moléculas de ade-
sdo que participam da migracdo dessas células. Além da
consolida¢ao do grupo de pesquisa sobre eosindfilos, os
objetivos do presente projeto sdo estudar os mecanismos
envolvidos na eosinofilia induzida por parasitas, fungos e
virus e analisar os mecanismos envolvidos no desenvolvi-
mento da hiper-reatividade bréonquica.
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Atualmente, os efeitos deletérios promovidos pelo
baixo peso no nascimento tém sido colocados em evidéncia



