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observagdes mais relevantes, citam-se a formacao de he-
terodimeros funcionais entre receptores AT1 e B2, a mo-
dulagdo de expressao de receptores B1 e B2 por recepto-
res AT1, a geragdo de NO via B2/BK apés estimulacao de
receptores AT2, a potencializagao de efeito vasodilatador
de BK por Ang-(1-7) e por inibidores de enzima conver-
sora de angiotensina, que catalisa a formag¢ao de Ang Il e
inativa BK. Embora receptores de cininas e receptores de
angiotensinas sejam proteinas abundantemente expressas
na membrana de células endoteliais, as informacdes sobre
essas intera¢des especificamente no endotélio vascular sao
escassas. O presente projeto baseia-se na investigagao da
possivel modulagao de receptores de cininas sobre os efei-
tos vasculares desencadeados por Ang II e por Ang-(1- 7),
tendo como enfoque central a ativa¢ao de vias sinalizado-
ras de células endoteliais. Para isso, a reatividade vascular
de anéis de aorta e diversas vias de sinalizacdo em células
endoteliais estimuladas com Ang II ou Ang-(1-7) serdo
estudadas em preparagdes provenientes de camundongos
submetidos a delecao genética de receptores Bl ou B2 e
em preparagdes de camundongos selvagens analisados
em presenca de antagonistas especificos desses receptores.
Sob essas condi¢oes, serdo avaliados: a produgdo de NO
e expressao da NO-sintase, liberacao de prostandides, a
geracdo de 4nions superdxido e expressao da enzima NA-
DPH-oxidase, a expressdo génica e proteica de receptores
de angiotensinas e os niveis de Ang II e Ang-(1-7) em cul-
turas primdrias de células endoteliais.
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O peptideo-semelhante-ao-glucagon-1(GLP-1)possui
acdo insulinotrépica que contribui para a manuten¢io
da glicemia, constituindo, portanto, um potencial alvo te-
rapéutico para o tratamento do diabetes melittus tipo 1L
Descreveu-se recentemente que GLP-1 promove natriure-
se em ratos e humanos devido a diminui¢ao da reabsor-
¢3o de sddio acompanhada do decréscimo da secre¢ao de
hidrogénio. Esses dados sugerem que o GLP-1 inibe a ati-
vidade do trocador sédio-hidrogénio NHE3 em células de
tabulos proximais renais. Em estudos prévios, demons-
tou-se que o trocador NHE3 e a dipeptidilpeptidase-1V
(DPPIV), enzima responsével pela degradagdo do GLP-1,
formam um complexo proteico em tabulos renais. Estu-
dos funcionais indicam que inibidores da DPPIV inibem
a atividade do trocador NHE3. Baseando-se nesses rela-

tos, propde-se: 1) avaliar o efeito do GLP-1 sobre a ativi-
dade do trocador NHE3 em células de tibulos proximais
renais; 2) verificar se o aumento da concentragao plasma-
tica do GLP-1 causa atenuagao da hipertensao arterial em
ratos SHR; 3) utilizando-se abordagem protedmica, veri-
ficar se hd diferencas na composi¢ao dos complexos pro-
teicos formados com NHE3, DPPIV e GLPIR (receptor
de GLP-1) em ratos SHR comparados ao grupo-controle
(ratos WKY). O conhecimento adquirido por meio des-
se projeto podera fornecer uma maior compreensao dos
mecanismos pelos quais individuos obesos e/ou diabéti-
cos tipo I desenvolvem hipertensdo arterial.

Efeito do consumo cronico de etanol
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As doengas cardiovasculares sdo as principais causas
de morte no Brasil. O consumo crénico de etanol induz
alteragdes significativas das fungdes cardiaca e circula-
téria, figurando como um importante fator de risco no
desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Aumento
da pressdo arterial, alteracdo da reatividade vascular e
producao de espécies reativas de oxigénio sdo alguns as-
pectos consequentes do consumo de etanol. Além disso, o
consumo cronico de etanol altera os sistemas que contro-
lam a liberagdo de substancias enddgenas envolvidas na
manuten¢ao das fung¢des vasculares, como, por exemplo,
0 sistema renina-angiotensina, e os sistemas adrenérgicos,
e endotelinérgico. A adrenomedulina (AM) é um pepti-
deo produzido pelas células endoteliais e do musculo liso
vascular que exerce agao direta sobre as fungdes cardio-
vasculares sendo capaz de induzir relaxamento vascular
e hipotensao. Além dos efeitos fisioldgicos de controle da
funcdo cardiovascular, a AM desempenha funcdo prote-
tora em diversas doengas, como hipertensdo essencial,
hipertrofia e faléncia cardiaca, em que o aumento dos
niveis plasmaticos desse peptideo foi observado. A AM
também exerce atividade antioxidante nos tecidos vas-
culares e é capaz de modular a resposta vasoconstritora
induzida por diferentes agonistas em condi¢des patologi-
cas em que a resposta a esses vasoconstritores encontra-
se aumentada. A AM desempenha fun¢io protetora nas
lesdes gastricas produzidas pelo etanol. A inje¢do central
de AM reduz a lesao géstrica produzida pelo etanol em até
72%. Verificou-se também que o tratamento com etanol
induz aumento da expressio da AM e de seus receptores
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na mucosa gastrica de ratos. No entanto, ndo hd dados
na literatura descrevendo o efeito do consumo cronico
de etanol sobre o sistema-AM vascular ou ainda se esse
peptideo desempenha papel protetor nas alteragdes da
reatividade vascular induzidas pelo consumo crénico de
etanol. Portanto, o presente estudo foi delineado de for-
ma a investigar as consequéncias funcionais e celulares do
consumo cronico de etanol sobre o sistema-AM vascular
e o possivel papel protetor desse peptideo nas alteragoes
da reatividade vascular e produgao de anions superdxido
associadas ao consumo de etanol.
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Dada a similaridade entre as respostas manifestadas
por animais diante de situagoes que produzem medo ou
a partir da estimulagdo elétrica ou quimica de estrutu-
ras pertencentes ao sistema encefalico aversivo e aquelas
verificadas durante a sindrome de abstinéncia induzida
pela suspensao abrupta do tratamento cronico com dro-
gas de abuso, surge a hip6tese de todos esses processos
serem produzidos (ou mediados), no todo ou em parte,
por um mesmo mecanismo neural. Nesse sentido, o pre-
sente projeto tem como finalidade investigar os proces-
sos neurobioldgicos bésicos que mediam essas respostas,
assim como estudar a possivel sensibilizagao a estimulos
aversivos gerada pela abstinéncia. Para isso, os diferen-
tes subprojetos utilizam um procedimento experimental
genérico que consiste em: 1) indugdo da dependéncia da
droga em estudo (diazepam, d-anfetamina e morfina)
apds o tratamento cronico com inje¢ao intraperitoneal
ou implante subcutaneo de minipumps; 2) periodo de re-
tirada para indugao da sindrome de abstinéncia; 3) testes
comportamentais e farmacoldgicos com a utilizagdo de
agonistas ou antagonistas especificos administrados i.p.
ou localmente; 4) imunoistoquimica. A realizagdo desses
experimentos contribuird para um melhor conhecimen-
to dos processos neurobioldgicos bdsicos que mediam as
respostas de medo e ansiedade subjacentes a dependéncia
de drogas de abuso.
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Este projeto tem como principal objetivo o estudo da
fisiopatologia dos venenos dos peixes brasileiros que mais
causam acidentes: niquins ( Thalassophryne nattereri), ba-
gres (Cathrops spixii e Genidens genidens), peixes-escor-
pido (Scorpaena plumieri e Scorpaena brasiliensis) e arraias
(género Potamotrygon). Serao caracterizadas as principais
atividades toxicas induzidas pelos venenos e por suas to-
xinas majoritdrias. Também serdo determinadas as corre-
lagdes entre a estrutura e a fung¢do de cada toxina. Avalia-
remos ainda os mediadores farmacoldgicos responséaveis
pelas principais atividades bioldgicas detectadas nos ve-
nenos visando a neutralizagdio dos mesmos. Além disso,
produziremos antissoros especificos para cada veneno e
avaliaremos sua eficdcia na neutralizagdo das principais
atividades toxicas detectadas. Por meio dos antissoros,
verificaremos a possivel reatividade antigénica existente
entre os diferentes venenos. Os resultados obtidos serdo
importantes para o entendimento dos mecanismos de
acdes envolvidos no envenenamento, 0 que consequen-
temente nos levard ao desenvolvimento de tratamentos
mais especificos e adequados. Poderd também resultar em
um banco de dados sobre sequéncias de toxinas de peixes
peconhentos do Brasil e propiciar o descobrimento de to-
xinas que representem ferramentas bioldgicas.
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O benzodiazepinico (BZ) lorazepam, apés a ingestdo
de doses unicas por voluntdrios normais, acarreta efeitos
atipicos sobre a percep¢ao visual e a pré-ativacdo percep-
tiva (perceptual ou repetition priming), quando compara-
do a outros compostos da mesma classe de drogas. Nao
sdo conhecidas as relacdes entre esses efeitos, tampouco se
estdo presentes em usudrios cronicos desse medicamento.
O presente projeto envolverd dois experimentos: a) apro-
fundar o conhecimento a respeito dos efeitos agudos des-
se composto em voluntdrios normais, por meio do estudo
das relagbes entre prejuizo de pré-ativacao perceptiva e
alteragdes sobre percep¢do visual (em versdes de testes
adaptadas para uso no Brasil); e b) verificar se usudrios
cronicos do lorazepam apresentam ou néo tolerincia aos
efeitos agudos atipicos desse composto, mediante verifi-
cagao de desempenho em testes de pré-ativagao percepti-
va e percep¢ao visual (que se mostrarem sensiveis a efeitos



