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em células animais e humanas (in vitro) e, posteriormente,
um desenho mais racional de drogas.
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os efeitos comportamentais e moleculares
da cocaina em ratos
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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.
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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.
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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-



