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A pesquisa na drea de produtos naturais relacionada
com a descoberta de micromoléculas com atividade bio-
légica estd fundamentada no estudo fitoquimico monito-
rado por bioensaios simples, rapidos, seletivos e baratos,
conduzindo a diferenciacdo racional entre os produtos
bioativos e inativos. Simultaneamente, os extratos devem
ser avaliados por triagem quimica, usando técnicas aco-
pladas como LC/MS, LC/MS e LC/NMR. Essa triagem
proporciona ampla informagdo estrutural, levando em
muitos casos a identificacdo dos compostos. Isso permite
a distingao entre os compostos conhecidos (derreplicagao)
e as novas moléculas, diretamente do extrato bruto, evi-
tando, assim, o isolamento dos constituintes conhecidos.
As substancias ativas podem ser submetidas posterior-
mente a bioensaios mais especificos e as inativas podem
ser testadas em bioensaios preliminares para outros tipos
de atividade. O interesse pelo desenvolvimento de técnicas
répidas e eficazes na descoberta de substancias potenciais
que possam ser utilizadas no tratamento de diversas doen-
¢as tem aumentado sobremaneira nos ultimos anos. Esse
interesse vem aliado ao desenvolvimento de tecnologias de
High Throughput Screening (HTS) (ensaios de alta eficién-
cia), associados & quimica combinatéria, a biotecnologia,
aos estudos gendmicos e ao desenvolvimento de novos en-
saios. A modernizag¢do dos ensaios permitiu a utiliza¢ao de
enzimas, receptores, DNA entre outros alvos para a ava-
liagao rapida de grande quantidade de amostras. A iden-
tificacdo de novos candidatos a firmacos que se liguem
especificamente a alvos biol6gicos é uma etapa crucial no
processo de triagem de novos firmacos. Um método réapi-
do e eficiente para realizar essa triagem consiste em pas-
sar as substincias de interesse através de uma superficie
na qual uma biomolécula (proteina, receptor ou enzima)
esteja imobilizada. De modo geral, as substincias que pos-
suem maior afinidade pela biomolécula permanecem mais
tempo retidas, eluindo mais tardiamente, sendo, portan-
to, os melhores inibidores. A imobilizacdo da enzima tem
mostrado diversas vantagens nos estudos enziméticos on
line sobre ensaios enzimdticos em solu¢do que incluem a
necessidade de pequenos volumes de amostra, o aumento
de tempo de vida e a estabilidade da enzima e sua reutiliza-
¢do. Neste projeto, biorreatores enzimdticos serdo prepara-
dos, utilizando enzimas de parasitas de doengas tropicais e
da acetilcolinesterase para serem utilizados nos estudos de
triagem e na identificagdo de inibidores seletivos, além de
estudos sobre 0 mecanismo de a¢do dos inibidores. Ade-
mais, o trabalho fitoquimico serd guiado por bioensaios
simples na busca por substancias com potencial atividade
antioxidante, antifingica, antineopldsica e com a¢do inibi-
téria sobre acetilcolinesterase.
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Os avancos recentes nas técnicas de biologia mole-
cular combinados ao entendimento do funcionamento
modular das policetideossintases tém impulsionado uma
nova linha de pesquisas voltada para a descoberta de “no-
vos” produtos naturais por biossintese combinatorial.
Agregada a esses avangos, encontra-se a importancia na-
tural dos compostos do tipo policetideos, altamente rele-
vantes para a inddstria farmacéutica. Os policetideos sao
produzidos naturalmente por enzimas conhecidas como
policetideossintases (PKSs). A classe das PKSs do tipo I,
as policetideossintases modulares, é de particular interes-
se. Sabe-se que existe uma correspondéncia direta entre a
sequéncia do médulo no gene parental que produz essas
enzimas e o produto final obtido. Portanto, modifica¢oes
cuidadosas das unidades de DNA do gene parental que co-
difica os diversos médulos podem resultar em modifica-
¢oes da PKS modular e consequentemente do policetideo
resultante, os quais podem reter propriedades importan-
tes do policetideo nao modificado e também apresentar
propriedades amplificadas. Neste projeto, é proposta a
explora¢do da rica biodiversidade natural brasileira, em
especial bactérias do grupo dos actinomicetos, para a ob-
ten¢do de produtos naturais e principalmente de produtos
naturais “nao naturais” originados por biossintese combi-
natorial, uma importante ferramenta biotecnolégica que
pode impulsionar a descoberta de novas drogas.
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Organismos marinhos, como os peixes, vém sendo
intensamente utilizados como bioindicadores de conta-
minagao para a avaliagao de risco ecolégico. Elementos
potencialmente cancerigenos como As, Cd, Hg e Pb nesse
tipo de amostra sao utilizados como biomarcadores, for-
necendo importantes informagdes na avalia¢do do risco
a sadde humana. Esse tipo de andlise pode ser feita por
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meio do uso de diversas técnicas espectroanaliticas e ele-
troanaliticas. Embora muitas das andlises sejam realizadas
com frequéncia, a emissao de resultados incorretos nao é
incomum e isso se deve principalmente a complexidade
da matriz e & grande variedade de materiais que sao roti-
neiramente analisados. Isso se torna ainda mais evidente,
quando se trata de anélises de elementos em concentra-
¢oes baixas que requerem técnicas de elevada sensibili-
dade. Uma forma de garantir a qualidade dos resultados
analiticos nessas condi¢des ¢ utilizar materiais de refe-
réncia para construir a curva analitica de calibragao do
instrumento e, principalmente, para avaliar a exatiddo do
método proposto. Nesse contexto, o presente projeto de
pesquisa visa avaliar parAmetros na produ¢ao de material
de referéncia de tecido muscular e visceras de peixe con-
tendo baixas concentracdes de As, Cd, Cu, Hg e Pb. Os
principais fatores avaliados ser@o a distribui¢ao do tama-
nho das particulas, a estabilidade do material, a homoge-
neidade, a massa minima apropriada e a sua relagao com a
precisdo e a exatidao dos resultados analiticos. As técnicas
que serdo utilizadas para esses estudos sao a amostragem
direta de sélidos em espectrometria de absor¢ao atomi-
ca com forno de grafite (SS GFAAS), a espectrometria de
emissdo dptica com plasma induzido por laser (LIBS) e a
andlise por ativa¢do neutrdnica instrumental (INAA). O
projeto contard com a colaboragao de pesquisadores de
diversas instituicoes, a saber: IQ-USP, Cena-USP, Cetesb,
Embrapa-Sio Carlos e DQ-UFSCar.

Obtencao de analogos estruturais

do acido pimaradienoico por meio

do processo de biotransformacao fiingica
e estudo do efeito desses metabdlitos
sobre a atividade da enzima TcDHODH e
sobre a contracdao da musculatura lisa vas
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O presente trabalho tem como objetivo geral obter
andlogos estruturais do acido pimaradienoico, utilizan-
do-se para isso processos de biotransformacdo fungica.
Os diterpenos isolados e identificados serdo entao avalia-
dos sobre a capacidade inibitéria da enzima TcDHODH
e da contragdo da musculatura lisa da artéria aorta de ra-
tos, com o intuito de selecionar novos compostos mais
ativos que o 4cido pimaradienoico, para, em uma etapa
posterior, ao desenvolvimento desse projeto, serem ava-
liados com relagdo aos seus potenciais anti-hipertensivo
e tripanocida. O enquadramento desta proposta no Pro-
grama Biota-FAPESP, subprograma BIOprospecTA, pode

vir a contribuir complementando as investigacdes que se
encontram em andamento pelos grupos que compdem a
rede. Neste projeto propde-se disponibilizar os derivados
do 4cido pimaradienoico para serem avaliados nos bio-
ensaios da rede, bem como disponibilizar os ensaios de
inibi¢cdo da artéria aorta de ratos, da enzima TcDHODH e
do processo de biotransformagao para outras substancias
bioativas fornecidas pelos grupos da rede BIOprospecTA.
A colaboragao com os grupos da rede propiciard maio-
res chances de obtengdo de resultados satisfatérios, dada
a disponibilidade da realizagao de diferentes ensaios com
os derivados isolados.
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O biofilme dental é tido como o fator de maior im-
portincia na etiologia das doengas bucais, sendo conside-
rado o responsdvel pelas céries e gengivites. A formagao
desse biofilme pode ser controlada por meio da manu-
ten¢ao da higiene bucal, que pode ser realizada de manei-
ra eficiente via métodos mecinicos (escovacao). Agentes
quimioterapéuticos tém sido utilizados como coadju-
vantes da remo¢do mecanica do biofilme dental, sendo
que muitos desses agentes sao obtidos de fontes naturais
com atividade antimicrobiana. Dentre essas substancias,
encontram-se os 6leos essenciais, que sdo misturas com-
plexas voldteis geralmente compostas por terpenoides
(principalmente monoterpenos e diterpenos) e fenilpro-
panoides. Além da vantagem de serem extraidos com re-
lativa facilidade, muitos 6leos essenciais podem ser pro-
venientes de espécies nerbédceas e arbustivas de pequeno
porte, que sdo de propagac¢do relativamente répida. O
presente projeto tem com objetivo a extra¢do, a avalia-
¢do da atividade antimicrobiana frente a patégenos da
cavidade bucal e a identificagdao dos constituintes quimi-
cos dos 6leos essenciais de plantas brasileiras cultivaveis,
com o foco inicial em dez espécies (Alternanthera brasi-
liana, Arrabidaea chica, Artemisia camphorata, Coreopsis
lanceolata, Cynoglossum amabile, Eclipta alba, Lepidium
virginianum, Stachytarpheta cayennensis, Senna occiden-
talis e Tropaeolum majus). O projeto visa a prospec¢ao de
6leos essenciais com potencial para o desenvolvimento
de novos produtos farmacéuticos destinados a manuten-
¢do da higiene bucal, visto que no Brasil a saide bucal
representa um problema social e de saude publica cada
vez mais preocupante.



