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metidos a um fracionamento e as fra¢des submetidas a
novos testes. As substancias presentes nas fragoes ativas
serdo isoladas por métodos cromatogréficos e enviadas
para novos ensaios. Aquelas que apresentarem atividade
serdo identificadas por métodos espectrofotométricos,
tais como: ressonancia magnética nuclear de carbono-
13 e hidrogénio, infravermelho, ultravioleta e massa. Os
principios ativos isolados e identificados serdo enviados
para estudos complementares no painel de 60 linhagens
tumorais humanas do programa de sele¢ao de novas dro-
gas do National Cancer Institute (EUA).

Estudo etnofarmacolégico na Floresta
Tropical Atlantica, SP, e triagem
farmacoquimica de espécies nativas com
atividade analgésica e antiulcerogénica
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Vigéncia: 1/4/1997 a 31/3/2001

O projeto propde inicialmente a realizacao de um
levantamento etnofarmacolégico na regido da Floresta
Tropical Atlantica, SP, voltado a preservagao da diversi-
dade cultural relacionada a medicina tradicional local e
como subsidio para a sele¢ao de espécies medicinais para
estudos fitoquimicos e farmacoldgicos. Em uma segun-
da etapa, propde a avaliagao das atividades analgésica e
antiulcerogénica, determinagao da toxicidade (D150) e do
perfil fotoquimico de espécies medicinais nativas, como
subsidio para a realizacao de estudos dirigidos a obtencao
de novas substéncias ativas e/ou preparagdes tradicionais
padronizadas. Apds a realizagdo das etapas de pesquisa et-
nofarmacolégica, farmacolégica e fitoquimica, o projeto
propde atividades de extensao de servicos para a comu-
nidade local.

Disttrbios do sono em condicoes
dolorosas cronicas

Suely Steinschreiber Roizenblatt
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Processo 1995/09421-9

Vigéncia: 1/9/1996 a 31/8/2000

A associagdo entre fibromialgia e disttirbios do sono
ja foi estabelecida. O presente estudo visa caracterizar os
distdrbios do sono em condig¢des dolorosas cronicas, como
as sindromes de amplificacdo dolorosas difusas e regionais
e na artrite reumatoide por meio da polissonografia, da
andlise espectral do EEG noturno e do mapeamento cere-

bral. Os participantes e seus controles serdao submetidos a
uma avaliacdo clinica, questiondrio sobre o sono, avalia-
¢ao psicologica, exame fisico geral e pesquisa de pontos
dolorosos. Serao realizados o polissonograma do sono to-
tal e 0 mapeamento cerebral. A partir dos dados obtidos
em condigdes basais serd feita a avaliacao da influéncia de
medidas terapéuticas medicamentosas e nio medicamen-
tosas sobre os parametros do sono.

Sinalizacao celular em melandcitos humanos
normais e transformados: hormoénios
melanotrdpicos e radiacao ultravioleta
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A mudanca de cor em mamiferos depende da pro-
liferacdo celular e da producao de pigmentos em células
especializadas, os melandcitos. As respostas sdo lentas e
mediadas por uma cascata de eventos que regulam a di-
ferenciagao e a proliferagdio dos melandcitos. A célula
pigmentar apresenta aspectos de grande interesse como
modelo de diferenciagao celular. No cancer, incluindo-se
melanomas, os mecanismos que controlam o crescimento
e a diferenciagao celular sao desregulados. O entendimen-
to dos processos que causam essas perturbacgdes é de fun-
damental importancia ndo s para a terapéutica, como
para o conhecimento dos mecanismos que embasam a
proliferagao celular e a expressao fenotipica em células
normais. No presente projeto de pesquisa, a proposta ¢ a
avaliar os processos de diferenciaco e proliferacao celula-
res modulados pelos hormonios melanotrépicos a-MSH,
MCH, catecolaminas e melatonina, focalizando algumas
vias de sinalizagdo intracelular recrutadas pela ativagao
hormonal e UV, tanto em melandcitos normais como em
linhagens de melanomas humanos. Em resposta a hor-
monios melanotrépicos associados ou nao com radiacao
UVB, serao avaliados: 1) proliferagao e diferenciacao, esta
evidenciada pela melanogénese, de melandcitos normais
e transformados; 2) regulacdo do ciclo celular, pela anélise
da expressdo e atividade de ciclinas, quinases associadas a
ciclinas (CDKs) e inibidores dessas quinases (CKls, p21,
pl6 e p27), pRB e p53; 3) padrao de expressdo de isofor-
mas de PKC e PKA; 4) padrao de fosforilagao de tirosina e
serina/treonina de proteinas celulares, com a perspectiva
de identificar substratos das vias de transdu¢ao de sinais
desencadeados por esses hormonios. Serdo usadas cultu-
ras de melandcitos humanos normais e transformados,
tratadas com a-MSH, MCH, catecolaminas (epinefrina e
norepinefrina) e melatonina. O efeito desses hormdnios
na expressao fenotipica e na proliferacao celular sera ava-
liado, respectivamente, por determina¢do de atividade
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tirosindsica/conteido de melanina e de curvas de cresci-
mento. A expressao de genes reguladores do ciclo celu-
lar (ciclinas, seus ativadores e inibidores, p53 e pRB) serd
avaliada por Northern blot, Western blot ou imunoprecipi-
tagdo, dependendo da disponibilidade de anticorpos ou
sondas especificas. Quando pertinente, a atividade dessas
proteinas serd analisada com ensaio de quinase. A caracte-
riza¢ao de PKs serd feita inicialmente pela identificagao das
isoformas expressas em melandcitos e melanomas. Serdao
construidos oligonucleotideos degenerados a partir de re-
gides conservadas da proteina. Com esses oligonucleotide-
os, pretende-se identificar, utilizando as técnicas de PCR e
Northern blot, as formas de PKs existentes em melandcitos
normais e transformados e a modulagdo dessa expressao
por hormoénios melanotrépicos. O padrao de fosforilagao
de proteinas celulares serd avaliado por immunoblot com
anticorpos anti-PTYR e PSER, ou por incorpora¢ao com
fosfato inorgénico marcado radioativamente com 32P. As
proteinas que se mostrarem diferencialmente fosforiladas
devido ao tratamento com o horménio serdo purificadas
por cromatografia de afinidade com anticorpos anti-Ptyr
ou Pser. A proteina purificada serd submetida a immuno-
blot com anticorpos anti-Pyr ou Pser para confirmagao de
que se trata de uma fosfoproteina e com outros anticorpos
conhecidos, na tentativa de sua identificagao.

Estudo da influéncia do omeprazol

na secrecao de metronidazol, claritromicina,
amoxacilina e ampicilina em suco

gastrico de voluntarios Helicobacter pylori
positivos ou negativos

José Pedrazzoli Junior
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Universidade Sao Francisco (USF)
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Vigéncia: 1/9/1996 a 31/8/2000

A implicagao da bactéria Helicobacter pylori na etio-
patogenia de doencas gastroduodenais, como a gastrite
antral cronica e doenga ulcerosa péptica, levou a um novo
enfoque no tratamento clinico dessas moléstias. Assim, a
prioridade terapéutica passou a ser a erradicagdo desse
microrganismo, capaz de alterar a histéria natural da ul-
cera péptica, com reducao significativa das recidivas ulce-
rosas caracteristicas dessa afec¢do. Como em toda doenga
bacteriana, antimicrobianos tém sido utilizados em asso-
ciacao com bloqueadores de secre¢do dcida no tratamento
da doenga ulcerosa, mas fatores importantes de farmaco-
cinética permanecem ainda desconhecidos, como, por
exemplo: efeito da inflamac¢ao crénica da mucosa antral
géstrica causada pelo H. pylori na secre¢ao de antimicro-
bianos no suco gastrico; importincia da concentragao de
antibidticos utilizados no suco géstrico para a erradica¢ao
do H. pylori; efeito do bloqueio de secre¢do dcida na secre-

¢3o dos antibidticos utilizados no suco géstrico. Assim, o
objetivo deste estudo é avaliar a importancia do bloqueio
da secre¢ao acida na concentragdo de antimicrobianos
no suco gastrico em voluntarios sadios comparado com
portadores de gastrite antral causada pelo H. pylori. Os
antimicrobianos escolhidos foram a claritromicina, o me-
tronidazol, a amoxacilina e a ampicilina. Os trés primeiros
sdo amplamente utilizados no tratamento dessa bactéria,
enquanto a ampicilina apesar de pertencer 2 mesma fami-
lia da amoxacilina nio apresenta efeito in vivo contra o He-
licobacter pylori. O bloqueador de secrecao dcida escolhido
foi o omeprazol, que inibe a bomba de prétons, responsa-
vel pelo passo final da secre¢ao dcida gastrica, diminuindo
a mesma em mais de 90%. Os antimicrobianos serao ad-
ministrados em dose tnica por via endovenosa, em volun-
tarios sadios e em pacientes portadores de gastrite antral
causada pelo Helicobacter pylori, diagnosticada por endos-
copia e bidpsia, antes e durante bloqueio de secre¢do dcida.
Os antimicrobianos serdo dosados no plasma, na saliva e
em suco géstrico antes, durante e por trés horas ap6s a ad-
ministragao dos mesmos. O método a ser utilizado para
a determinac¢do da drogas nos diversos fluidos corporais
serd o de cromatografia liquida de alta pressao (HPLC).

Estudo da neuroquimica de processos
aversivos e antinociceptivos em estruturas
encefalicas, utilizando microeletrodos na
determinacao de neurotransmissores

in vitro e in vivo
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Universidade de Sao Paulo (USP)
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Vigéncia: 1/9/1996 a 31/8/1999

Uma constante preocupacao dos pesquisadores inte-
ressados na neurobiologia do comportamento de defesa
consiste em investigar as bases neuroanatdémicas, neurofi-
siolégicas e neuroquimicas dos processos aversivos e an-
tinociceptivos. Este trabalho pretende preencher algumas
dessas lacunas, na medida em que procura integrar téc-
nicas morfoldgicas, psicofarmacoldgicas e eletroquimicas
na determinagao da génese e elaboragdo das reacdes de
defesa em nivel mesencefalico. Em uma primeira fase do
experimento, serdo confeccionados microeletrodos para a
determinagao de neurotransmissores in vitro e in vivo, por
meio de voltametria ciclica e de pulso diferencial. Esses
eletrodos serdo testados em microcélulas eletroquimicas,
onde serdo rastreados diversos mediadores quimicos iso-
ladamente ou em conjunto. Obtendo-se uma boa sensi-
bilidade, seu desempenho serd testado em slices cerebrais,
onde serao rastreados os mediadores neurais diretamente
em algumas estruturas do sistema cerebral aversivo. A fim
de monitorar morfologicamente essa investigacdao neuro-



