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agudos do lorazepam no primeiro experimento) sincro-
nizados a medidas eletrofisioldgicas (via equipamento
Neuroscan e sistema Stim). O desempenho de usudrios
cronicos de lorazepam serd comparado ao de pacientes
que ingerem outro benzodiazepinico cronicamente, bem
como a de dois grupos-controles normais pareados por
sexo, idade e escolaridade, um grupo nao medicado e ou-
tro tratado com uma dose Unica de lorazepam. A com-
paracao do desempenho dos grupos de pacientes servird
para determinar se o lorazepam tem efeitos distintos do
de outro BZ. A comparag¢io do desempenho dos usudrios
cronicos aos dos controles sem serem medicados indica-
rdo se esses pacientes desenvolvem tolerincia para os efei-
tos estudados. Além da relevancia clinica dos resultados
obtidos nas comparagdes acima, a comparagao dos dois
grupos controle permitird avaliar aspectos adicionais de
relacdes entre alteragoes eletrofisioldgicas e psicométricas
com um enfoque voltado a investigacao tedrica de proces-
$0S cognitivos.

Atividades de guanilatociclase e
adenilatociclase sollveis e sua modulacao
por hidroxiuréia nas células de pacientes
de doenca falciforme

Nicola Amanda Conran Zorzetto
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Vigéncia: 1/10/2003 a 31/3/2007

A ativagdo de guanilatociclase solivel (GCs), em
linhagens de células eritrociticas, causa um aumento na
transcrigao do gene gamaglobina e, consequentemente,
aumenta a produgdo de hemoglobina fetal (HbF). GMPc
¢ um mensageiro secundério produzido por GCs e indu-
zido por 6xido nitrico (NO). Como aumentos nos niveis
de HbF em células eritrociticas sdo associados com um
melhor quadro clinico em pacientes com anemia falci-
forme (AF), a existéncia de uma via NO-GMPc envolvida
na produgdo de HbF nas células eritrociticas de pacientes
AF serd determinada. Também serd verificada se essa via
é utilizada pela hidroxiuréia (HU), a terapia mais bem-
sucedida para AF, para aumentar as niveis de HbF em pa-
cientes. O projeto também estudard as vias metabolicas
dependentes em NO nos neutréfilos de pacientes AF, ja
que os neutrdfilos tém um papel importante na patofi-
siologia de AF. Niveis de GMPc e AMPc serdo compa-
rados nos neutréfilos de pacientes e controles e o efeito
de HU nesses niveis serd determinado. Os efeitos de do-
adores de NO e analogos de GMPc e AMPc na fungio
desregulada de neutrdfilos de pacientes AF também se-
rdo observados. O entendimento das vias de sinaliza¢ao
envolvidas na produc¢do de HbF em células da linhagem
eritrocitica e na disfuncao de neutréfilos de pacientes AF

podera contribuir para avan¢os nas terapias disponiveis
para o tratamento de AF.

Estudo dos efeitos dos complexos
ciclopaladados sobre a resposta
hematopoética de animais portadores

do tumor ascitico de Ehrlich e sobre a
expressao e transcricao dos proto-oncogenes
bcl-2 e c-myc

Claudia Bincoletto Trindade
Universidade de Mogi das Cruzes (UMC)
Processo 1999/00639-2

Vigéncia: 1/3/2000 a 31/3/2006

Este projeto avaliard os possiveis efeitos antitumo-
rais de complexos ciclopaladados estabilizados com ligan-
tes bifosfinicos e aminodcidos, os quais se apresentaram
citotoxicos em pequenas concentragdes, para diferentes
linhagens celulares neopldsicas. Os pardmetros a serem
investigados consistem no estudo do crescimento e di-
ferenciagao dos precursores hematopoéticos da medula
4ssea de camundongos portadores do tumor ascitico de
Ehrlich, apés tratamento com os ciclopaladados; na ava-
liagao dos possiveis efeitos moduladores destes compostos
sobre a expressao e transcri¢ao dos proto-oncogenes bcl-2
e c-myc, pelas células sanguineas de pacientes leucémicos;
e também na investigagao dos efeitos desses compostos
sobre a proliferacdo e diferenciagao das linhagens celula-
res HL-60 e K-562.

Utilizacao de biossensores, feitos

com a sonda do microscépio de forca
atomica aplicado a area biolégica
(bioscope), para mapear canais de ions
na superficie de células
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A importancia deste projeto estd no estudo da con-
fecgdo de biossensores usando a sonda do microscépio de
for¢a atobmica (MFA). Esta técnica é muito nova e possibi-
litard, além da geracao de imagens das células pelo MFA, a
localizagao de canais (como o de transporte de fons Ca++)
na parede celular de trés cepas industriais de Saccharomyces
cerevisiae. A medida da for¢a (em nanonewtons ou pico-
newtons) intermolecular de intera¢ao de drogas bloquea-
doras de cdlcio possibilitard uma compreensio do modo
de intera¢do desses farmacos com os seus sitios receptores.
Isso abrird caminho para que a mesma medida seja feita
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em células animais e humanas (in vitro) e, posteriormente,
um desenho mais racional de drogas.

Exposicao ao estresse durante o
desenvolvimento: consequéncias sobre

os efeitos comportamentais e moleculares
da cocaina em ratos

Cledpatra da Silva Planeta

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara
Universidade Estadual Paulista (Unesp)

Processo 1997/11010-2

Vigéncia: 1/3/1998 a 31/8/2002

Evidéncias clinicas apontam o estresse como um dos
fatores importantes para a inicia¢do e a manuten¢do do
uso de cocaina e morfina. Ambos, estresse e cocaina, sao
capazes de ativar o sistema dopaminérgico mesolimbico
e produzir sensibilizacio comportamental. A exposi¢do
ao estresse durante o desenvolvimento pode causar alte-
ragdes comportamentais e neuroquimicas duradouras no
sistema mesolimbico. Assim, o objetivo do presente proje-
to é avaliar a influéncia da exposi¢do a diferentes tipos de
estresse durante o desenvolvimento sobre a sensibilizacao
comportamental, o efeito reforcador e as alteragdes mole-
culares produzidas pela cocaina em ratos.

Identificacao de proteinas nitrosiladas em
orgaos de animais. Estudo sobre a
participacao de radicais livres derivados do
oxigénio e do nitrogénio na modulagao da
expressao e a sua importancia fisioldgica

Marcelo Nicolas Muscara
Instituto de Ciéncias Biomédicas
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 1995/09699-7
Vigéncia: 1/2/1997 a 31/8/2001

Os efeitos do 6xido nitrico (NO) in vivo estio me-
diados pela reacao deste com moléculas do ambiente fi-
siolégico que possuem na sua estrutura grupos funcio-
nais do tipo SH, agrupamentos Fe-S, metais de transigao,
grupos heme etc. A reacdo com o oxigénio molecular,
presente em grandes concentracdes no ambiente fisiol6-
gico, resulta na formagao dos fons nitrito e/ou nitrato. O
anion peroxinitrito, potente oxidante formado pela rea-
¢do entre o NO e o 4nion superdxido, tem sido sugerido
como a espécie responsdvel por algumas das alteracdes
patolégicas associadas a produgdo suprafisiologica do
NO. A instabilidade do radical peroxinitrito dificulta a
sua quantificagdo direta in vivo. Mas a nitragao de residu-
os proteicos ou livres do aminodcido L-tirosina tem sido
empregado como indice da produgdo do 4nion peroxi-

nitrito in vivo. O presente projeto tem por objetivos in-
vestigar: 1) a presenca de proteinas-alvo do 6xido nitrico
em Orgaos de rato por meio do uso de anticorpos antini-
trotirosina, 2) a modulacao da expressao destas proteinas
por meio da manipulagao farmacoldgica da produgao de
6xido nitrico; e 3) a ocorréncia dessas proteinas em mo-
delos animais de inflamacao aguda e cronica.

Avaliacao do potencial anticancer
de plantas do Cerrado brasileiro
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O céncer é um problema de satdde publica no Brasil e
no mundo. A triagem de principios ativos que apresentem
a capacidade de inibir a proliferagdao de células tumorais
(atividade antiproliferativa) in vitro é a etapa inicial na
descoberta e desenvolvimento de novas drogas contra o
cancer. A utilizacdo de culturas de células tumorais hu-
manas com essa finalidade foi amplamente adotada pe-
los principais centros de pesquisa da América do Norte e
Europa durante a ultima década. No entanto, essa ainda
¢ uma metodologia pouco empregada no Brasil. Quan-
do realizados em diferentes linhagens de células tumorais
(triagem doenga-orientada), esses estudos apresentam re-
sultados rdpidos e conclusivos, consumindo quantidade
muito pequena de extratos ou principios ativos. Este pro-
jeto tem como objetivo estudar o potencial de espécies da
flora do Cerrado para a obtengdo de principios ativos com
atividade anticancer por meio da integracao das diversas
areas de pesquisa do CPQBA-Unicamp com o Departa-
mento de Botanica do Instituto de Biologia-Unicamp. Os
pesquisadores do Departamento de Boténica fardo a cole-
ta de espécies vegetais, identificagdo boténica e confec¢dao
de excicatas para depdsito em herbério. No CPQBA, apds
o processamento do material vegetal (secagem e moa-
gem), terd inicio a producdo de extratos brutos, por meio
da maceragdo desse material em mistura 1:1 de metano e
diclorometano. Apds evaporagao dos solventes, parte do
extrato serd enviada para estudo de atividade antiproli-
ferativa no laboratério de ensaios bioldgicos, outra par-
te serd utilizada em processos de triagem fitoquimica e o
restante para eventual processo de purificagdo. Os testes
de atividade serao realizados em cultura de células deri-
vadas de carcinomas humanos, mediante adicao de dife-
rentes concentragdes do extrato bruto. Ao final do ensaio
o numero de células sobreviventes sera determinado por
ensaio colorimétrico pelo método da sulforodamina-B.
Os extratos que determinarem inibi¢cdo na taxa de pro-
liferacao celular (atividade antiproliferativa) serdo sub-



