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No inicio dos anos 1990, foi descoberta uma nova
classe de mutagdes que sabemos hoje ser responsavel por
cinco doengas neurodegenerativas: doenga de Hunting-
ton (DH), atrofia dentatorubropalidoluisiana (DRPLA),
ataxia espinocerebelar tipo 1 (SCA 1), doen¢a de Macha-
do-Joseph (DM]) e doenga de Kennedy (DK). Essas mu-
tagdes sdo causadas pela expansdo de um trinucleotideo
(CAG)n localizado na regido codificante de cada um dos
genes responsaveis pelas doengas acima. Desse modo, in-
dividuos normais apresentam alelos que variam de 8 a 35
unidades de CAG, enquanto individuos afetados apresen-
tam alelos com mais de 40 unidades CAG. Com a dispo-
nibilidade do teste molecular, a confirmagao diagndstica
em casos suspeitos, clinicamente tipicos ou atipicos, pode
ser realizada. Além disso, pode-se efetuar estudos de cor-
relagdo, comparando o tamanho e a estrutura molecular
interna do (CAG)n com aspectos clinicos e genéticos. Este
projeto tem como objetivo executar a amplificagdo in vi-
tro da regidgo do (CAG)n contido nos genes responsaveis
por DH, DRPLA, SCA1, DMJ e DK. Essa amplifica¢do serd
feita a partir de DNA gendmico obtido de pacientes com
sindromes de deméncia e distdrbios de movimento; ataxias
cerebelares; e amiotrofias espinais. O tamanho do (CAG)n
serd determinado em individuos normais e clinicamente
afetados. Além disso, polimorfismos localizados adjacentes
ou no interior do (CAG)n serdo também estudados. Serdo
realizadas comparagdes entre o genétipo de cada paciente
e caracteristicas clinicas e genéticas desses individuos. O es-
tudo levara a aquisi¢ao de informagoes que serao tteis para
orientar melhor o diagnéstico clinico, assim como definira
padrdes para o uso dos testes moleculares como confirma-
¢do diagnostica e diagnéstico pré-sintomético de individu-
os em risco de desenvolver essas doengas.
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O propdsito neste projeto é examinar e buscar solugdes
para os problemas enfrentados pelos pequenos agricultores
daregido de Cunha, SP, que faz parte dos tltimos fragmentos
de Mata Atlantica no estado. O objetivo geral do projeto é re-

duzir a incidéncia de doengas, aumentando a produtividade,
diminuindo assim a pressdo de desmatamento sobre a Mata
Atlantica. Em outras palavras, deseja-se propor solugdes aos
agricultores que tornem seu sistema agricola sustentavel e
ndo simplesmente de subsisténcia, eliminando a necessida-
de de continuamente se destruir a mata nativa. Os objetivos
especificos do projeto seriam: 1) estudar a doenca conhecida
como mela, que ataca o feijao (Phaseolus vulgaris L.), anali-
sando no nivel molecular o seu agente causal, Thanatephorus
cucumeris/Rhizoctonia solani; 2) avaliar plantas de feijao cul-
tivadas localmente, para conhecer a resisténcia natural dessas
plantas, utilizando-as para o desenvolvimento de linhagens
resistentes a mela; 3) estabelecer os efeitos da fertilidade do
solo sobre a incidéncia de mela e avaliar seus efeitos sobre o
sistema de cultivo na regido de Cunha, implementando pré-
ticas que possam corrigir o problema de baixa fertilidade.
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O trabalho visa investigar mecanismos de regulacdo
transcricional em eucariotos. Para isso serdo desenvolvi-
dos sistemas de clonagem de reguladores de microrganis-
mos, plantas e mamiferos em leveduras. A interagdo entre
os reguladores, seus sitios de liga¢do nos promotores e a
cromatina serd também avaliada.
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A distrofina, cuja auséncia ou alteragdo causa as dis-
trofias musculares de Duchenne/Becker (DMD/DMB),
faz parte de uma familia de proteinas relacionadas que
incluem a utrofina, codificada por um gene autossoémico,
a merosina, componente da matriz extracelular, e 0 com-
plexo composto por diferentes glicoproteinas associadas
a distrofina. (DAGs). O bom funcionamento do comple-
X0 seria responséavel por um correto mecanismo de con-



