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Identificacao e caracterizagcdo molecular

de proteinas quinases de Trypanosoma cruzi
para o estudo da comunicacdo celular,
modelagem molecular e desenho de drogas
inibidoras: estudo dos parceiros das vias

de sinalizagao focado na invasao de EA
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As proteinas quinases (PKs) compreendem uma
grande familia de enzimas que medeiam a resposta de
células eucariéticas a estimulos externos. As PKs sao mo-
léculas-chave em vdrias vias de transdu¢io de sinal, em
eucariotos; estdo envolvidas em diferentes cascatas de
sinalizagdo que controlam diversos processos bioldgicos,
tais como a adesdo, alteragdo no citoesqueleto, migragao,
prolifera¢ao, diferencia¢do, comunicagao celular e sobre-
vivéncia. A doenca de Chagas é causada pelo tripanoso-
matideo Trypanosoma cruzi e afeta entre 16 e 18 milhoes
de individuos, matando de 10% a 20% dos infectados na
América Latina. H4 poucas drogas eficazes disponiveis
no mercado e estas sao bastante toxicas. A fim de levar a
cabo a total erradicagdo de sua transmissdao no continente
americano, a Organizagao Mundial da Satde (OMS) lista
temas de pesquisa prioritdrios, entre eles novos alvos de
drogas e vacinas. Para alcancar o objetivo, uma estratégia
racional de desenho de drogas vem sendo desenvolvida,
tendo como escopo moléculas envolvidas em transdugdo
de sinal, especificamente PKs. Pouquissimas PKs foram
caracterizadas em T. cruzi, apesar de estar comprovado
que vias de sinaliza¢do sdo ativadas quando da invasao do
parasita no hospedeiro. O presente projeto visa caracteri-
zar, no nivel molecular, PKs de T. cruzi, notadamente de
formas amastigotas extracelulares (EA), bem como achar
parceiros nas vias de transdugdo de sinal dessas quinases
visando a elucidagao dos mecanismos de infectividade de
formas EA de T. cruzi. Como evidéncias mostram que as
vias de sinalizacao dessas formas diferem entre cepas e das
outras formas do parasita, o estudo mais aprofundado de
quinases em EA jé se justifica em termos do entendimen-
to da biologia do parasita e sua relagao com o hospedeiro.
A identificagdo e caracteriza¢do de moléculas sinalizado-
ras em EA podem constituir uma maneira de entender
o processo bioldgico e até, futuramente, ser um modelo
de como interferir, por meio de desenho de compostos
inibidores, na infectividade dessa forma de vida do para-
sita. Com a recente conclusdo dos genomas do chamado
complexo Tritryps — Trypanosoma brucei, Trypanosoma
cruzi e Leishmania major —, as diretrizes cientificas serdo

alteradas e a gendmica funcional serd indubitavelmente
crucial na identificacido de alvos proteicos para a realiza-
¢30 de gendmica estrutural e desenvolvimentos de novos
agentes quimioterdpicos.
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O projeto envolve o uso de técnicas modernas de
RMN aplicadas a solugao de estruturas de macromolécu-
las biolégicas e ao estudo de interagdes entre elas. Tam-
bém envolve o uso de estratégias computacionais, em
especial docking e dindmica molecular, como ferramen-
tas complementares aos estudos experimentais. Entre os
sistemas em interesse estdo proteinas relacionadas a pa-
togenicidade de Xanthomonas citri e a tropomiosina de
musculo esquelético. Com relagao a Xanthomonas, a ideia
é compreender os mecanismos moleculares que podem
levar a patogenicidade. A compreensao desses mecanis-
mos no nivel molecular é essencial para se buscar meios
eficientes de combate as infec¢des causadas em plantas
citricas. No futuro, esse centro emergente de RMN de
biomoléculas estara disponivel para uma gama ampla de
colaboragdes dentro do préprio instituto e para outros
centros de pesquisa na cidade de Sao Paulo, além de am-
pliar o pequeno grupo de centros especializados que atu-
am nessa drea no pais.
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A febre da dengue é causada por um virus da familia
Flavivirus, que infectou mais de 50 milhdes de pessoas
apenas no ano de 2005 e apresenta maior incidéncia no
Brasil. Apesar de ser um problema epidémico, ndo existe
vacina nem terapia eficiente para combaté-lo. Os Flavi-
virus infectam o hospedeiro por meio da fusdo de suas
membranas com as da célula, a partir de vesiculas en-
dociticas acidificadas, liberando o seu material genético.
Apesar das informagdes estruturais disponiveis sobre a



