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O projeto descreve o estudo sistemdtico de toxinas
de venenos de serpentes e antitoxinas de origem animal
em niveis bioquimico, funcional e estrutural. Propde-se
o isolamento de proteases e fosfolipases A2 de venenos
de serpentes do género Bothrops (B. jararacussu e B. pi-
rajal), efetuando-se a caracterizacdo bioquimica (grau de
pureza, peso molecular, ponto isoelétrico, composi¢ao em
aminodcidos e sequéncia N-terminal) e funcional (ativi-
dades toxicas, farmacoldgicas e enzimadticas) dessas pro-
teinas. Em nivel molecular, propomos: 1) a clonagem e
o sequenciamento do inibidor de miotoxinas homélogas
a PLA2s e do complexo antibotrépico (CAB) a partir do
RNA total extraido do figado de serpente Bothrops jarara-
cussu e do gambd Didelphis albiventris; 2) a clonagem, o
sequenciamento e a expressao de fosfolipases A2 4cidas a
partir da glandula de veneno de Bothrops jararacussu com
potencial aplica¢do farmacoldgico (inibidora de agrega-
¢3o plaquetdria e hipotensiva); e 3) algumas das toxinas
isoladas por métodos bioquimicos a partir dos venenos
serdo selecionadas e terdo suas estruturas primdrias elu-
cidadas por biologia molecular. Portanto, o projeto esta-
belece diferentes objetivos multidisciplinares que pode-
rdo contribuir na integra para o melhor entendimento
do mecanismo de a¢ao de algumas toxinas de venenos de
serpentes e inibidores naturais, ambos de grande poten-
cial biotecnolégico.
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O projeto pretende estudar aspectos moleculares
da interagdo entre os mosquitos (anofelinos neotropi-
cais, Anopheles darlingi, Anopheles albitarsis e Anopheles
aquasalis) e plasmédios causadores da maldria no Bra-
sil (Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax) sobre
trés aspectos: 1) estudo das enzimas digestivas e outras
secre¢des do trato digestivo de mosquitos fémeas e suas
interacdes com os parasitas; purificacao e caracterizagao
das secrecdes do trato digestivo de fémeas alimentadas
com sangue; caracterizagdo dos genes para as proteinas

secretadas e obten¢do de suas regides promotoras para
possivel utilizagdo em mosquitos geneticamente modifi-
cados refratdrios aos parasitas; 2) geragdo de peptideos
inibitérios da invasao do epitélio do trato digestivo e das
glandulas salivares pelos parasitas com a utilizagao de
bibliotecas de fagos expressando peptideos aleatdrios; os
fagos selecionados com afinidade por estes dois 6rgaos
serdo caracterizados e os peptideos por eles expressos se-
rao utilizados em ensaios de inibi¢do da invasao do trato
digestivo e das glandulas salivares; estes peptideos pode-
rao ser utilizados em mosquitos geneticamente modifi-
cados refratdrios ao parasita; 3) estudo populacional de
Anopheles darlingi em comunidades ribeirinhas de Ron-
donia pela selecdo e caracterizagdo de microssatélites;
ap0s a selecao e caracterizagdo dos microssatélites, estes
serao utilizados para a compara¢do de mosquitos coleta-
dos em diferentes horas do dia e diferentes locais (intra-
domiciliar, peridomiciliar) da comunidade ribeirinha de
Portuchuelo (Rondonia), onde estudos sobre a maldria ja
vém sendo realizados por outros pesquisadores do De-
partamento de Parasitologia da USP.
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O sistema calicreina-cinina estd envolvido em im-
portantes eventos fisioldégicos como o controle da pres-
sao arterial, mediacdo da dor, captagdao de glicose no
musculo esquelético e também na contragao ou relaxa-
mento do estdmago e intestino delgado. Esses efeitos sdao
mediados por dois receptores distintos denominados B1
e B2. O receptor B2 de cininas é constitutivo, estando
presente em diversos 6rgaos. Em condi¢des normais, o
receptor Bl é expresso no trato gastrointestinal e no sis-
tema nervoso central. Apesar da presenca nesses 6rgaos,
esse receptor é considerado um receptor inflamatério,
pois sua expressao estd aumentada em processos de in-
juria. Recentemente, por meio de técnicas de manipu-
lagao genética, nés geramos camundongos deficientes
para o receptor Bl de cininas (PNAS, 2000). Inespera-
damente, foi observado um desenvolvimento andmalo
com maior peso corporal, maior ingestdo alimentar e
maior teor de gordura corporal nos nocautes B1. A dife-
renca do peso corporal foi acentuada em animais idosos.
O projeto tem como finalidade estudar os mecanismos
envolvidos na obesidade dos camundongos nocaute do
receptor Bl e avaliar o desenvolvimento dos nocautes
para o receptor B2.



