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Ha aumento da expressao de BIR com a progressao para
a cirrose, sugerindo papel das cininas na fibrogénese.
Transplante hepatico é terapia bem aceita para hepatopa-
tias em estdgio avancado. A incidéncia de disfunc¢ao pri-
maria estd relacionada a lesdo por isquemia-repertusdo
(IRI), cujo mecanismo ainda é pouco entendido. A IRI
em figados de rato é caracterizada por dois processos de
morte celular: necrose das células endoteliais sinusoidais
e apoptose dos hepatdcitos. Durante isquemia, hd perda
do equilibrio entre mediadores vasoativos causando for-
te alteragdo na microcirculagdo hepdtica. Na reperfusao,
h4 ativacao das células de Kupffer e subsequente sintese
de citocinas inflamatérias. O papel dos sistemas cinina e
renina-angiotensina neste processo ainda ndo foram es-
tudados e o objetivo deste projeto é: 1) estudar a RHP a
BK, bem como caracterizar a expressio ou nao de BI1R.
Estudaremos também o papel do sistema cinina na IRI
em camundongos knockout de B1R e B2R das cininas; 2)
em relacdo a angiotensina, verificaremos o papel deste
sistema utilizando os inibidores da ECA (captoprill) e do
receptor AT'1 (losartan) no liquido de preservagao. Sera
avaliada a liberagao de enzimas (LDH, AST, ALT), depu-
racao do BSP e produgao de glicose pelo figado preserva-
do e reperfundido. A expressdo do BIR serd avaliada por
Western blotting. A morte celular serd avaliada por andlise
histoldgica, fragmenta¢ao do DNA, Elisa dosagem enzi-
mitica da caspase-3 e Tunel. Espera-se com este projeto
entender melhor o processo de IRI e com isso melhorar
a qualidade do figado a ser transplantado e consequente
sobrevida do individuo receptor.
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Angiotensina (1-7) [Ang-(1-7)], recentemente con-
siderada um hormonio biologicamente ativo do sistema
renina-angiotensina (SRA), possui fun¢des opostas aque-
las atribuidas ao principal componente efetor do SRA, a
angiotensina II (Ang II). A Ang (1-7) pode ser formada a
partir da Ang I ou diretamente da AngI [(Ang (1-9)]. Ou-
tras vias enzimdticas para gera¢do de Ang (1-7) tém sido
descritas, e envolvem um novo homoélogo da enzima con-
versora de angiotensina (ECA), a ECA 2. Essa enzima pode
formar Ang (1-7) a partir da Ang II ou menos eficiente-
mente a partir da hidrélise de Ang I que subsequentemen-
te forma Ang (1-7). Este hormonio é um peptideo endédge-

no com propriedades vasodilatadoras e antiproliferativas.
Ang (1-7) causa uma significante redug¢do na proliferagao
estimulada por soro em algumas linhagens celulares de
cincer de pulmao. Estes resultados podem representar um
novo tratamento quimioterdpico e quimiopreventivo para
esse tipo de cincer. Assim, é de interesse estudar esses no-
vos componentes quanto a um possivel envolvimento com
o cancer de mama, avaliando-se: 1) a a¢do do hormonio
Ang (1-7) em linhagens celulares de cAncer de mama, de
pulmio e em células ovarianas de hamster chinés (CHO)
como controles em ensaios de ligagdo e transdugao de si-
nal; 2) a proliferacao celular direta por contagem celular e,
indiretamente, por meio de incorporacao de BrdU, além
de estudos de viabilidade celular, apoptose e andlise das
fases do ciclo celular apds estimulo com os peptideos; 3) a
concentragao e a atividade enzimdtica de ECA-2 e ECA em
pacientes com e sem cincer de mama; 4) polimorfismos
no gene do receptor de Ang (1-7) (Mas), no da ECA-2 eem
outros componentes do SRA em pacientes com cincer de
mama em estudos caso-controle; e 5) niveis de expressdo
dos genes do receptor Mas e da ECA-2 em tecido mamario
com cancer.
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A dgua é considerada a matriz da vida, o meio onde
ocorrem todas as rea¢gdes bioquimicas. Nesse sentido, al-
gumas espécies desenvolveram estratégias para superar
situacoes de estresse hidrico. Um exemplo cldssico cons-
titui-se de pequenos animais que vivem em pogas de dgua
tempordrias. A evapora¢do das mesmas leva a dessecagdo
destes espécimes, que entram em um estado de animagdo
suspensa conhecido como anidrobiose (do grego, vida
sem 4gua), restaurando suas atividades apds reidratagao.
O conhecimento das vias moleculares da anidrobiose
permitiria a engenharia anidrobiética: um campo recen-
te que se destina a tornar células/estruturas bioldgicas to-
lerantes ao estresse hidrico. A viabilidade preservada na
auséncia de dgua traria um imenso avan¢o na medicina,
transplante de 6rgaos, manuteng¢do de banco de células e
tecidos, transporte de vacinas e muitas outras aplica¢oes
na drea médica. Recentemente o primeiro painel de cD-
NAs do verme anidrobiético Panagrolaimus superbus foi
construido. Este projeto visa identificar, mediante uma
avaliacdo em larga escala por via de RNAI, o envolvimen-
to de cem cDNAs dessa biblioteca. A nuclea¢ao dentro
da Unicamp de um grupo voltado para pesquisas na area
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de anidrobiose ocupa simultaneamente nichos cientifi-
cos importantes nessa instituicao. Primeiramente porque
hd poucos grupos: brasileiros que trabalham com ani-
drobiose (nenhum na Unicamp). Adicionalmente, duas
novas espécies-modelo (P. superbus e C. elegans) serdo
introduzidas na instituigao.
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O desbalango nos mecanismos de sinteses e reab-
sor¢ao das proteinas da matriz extracelular (MEC) como
causa da excessiva deposi¢do descontrolada de fibras
de coldgeno e de outros componentes da MEC chama a
atencdo, sendo um ponto crucial nos processos de fibrose
pulmonar de doengas como a fibrose pulmonar idiopética
(IPF) e a esclerose sistémica progressiva (SSc). As mudan-
¢as arquiteturais severas sao o resultado desse desbalanco,
levando ao aumento da espessura das paredes alveolares,
perda das unidades alvéolo-capilar e insuficiéncia respira-
téria, caracteristica desse tipo de doengas. As caracteristi-
cas estruturais e funcionais dos diferentes componentes da
arquitetura pulmonar como epitélio, endotélio e MEC tém
sido arduamente estudadas e foram descritas por varios
autores previamente. Em contraste, entender e descobrir
a causa ou causas que desencadeiam todas essas mudan-
¢as morfoldgicas estruturais de reparo e remodelamento
pulmonar ainda sdo pouco conhecidas e apresentam um
grande desafio. Obter informacao sobre o papel que cum-
prem essas estruturas na ativaciao da fibrogénese por via
ultraestrutural e molecular se faz imprescindivel para en-
tender melhor o processo de fibrose pulmonar. Para isso,
¢ fundamental entender melhor o papel que cumprem os
processos de apoptose epitelial e endotelial e a angeogé-
nese no processo de fibrose, entender melhor os possiveis
mecanismos de lesdo vascular e os componentes da MEC
que possam interferir nos processos de sinteses e reabsor-
¢ao das fibras de coldgeno, em especial do coldgeno V, que
¢ amplamente estudado por sua participagao em proces-
sos de rejei¢ao e remodelamento pulmonar. Por esses mo-
tivos, o objetivo de nosso projeto é entender o processo
de apoptose no remodelamento e reparo do parénquima
pulmonar e sua correlagdo com marcadores profibréticos;
avaliar a ativagao de proteinas endoteliais e sua correlacao
com mudangas vasculares e vasculo-linfaticas e finalmente
estudar os processos de ativagao e desativagdo de proteinas
pré e antifibréticas nas mudangas do coldgeno tipo V tan-
to na IPF, SSc e em modelo experimental de IPF.
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O ldpus eritematoso sistémico (LES) é uma doenga
multissistémica caracterizada por periodos de atividade e
remissao. O comprometimento do sistema nervoso cen-
tral (SNC) ¢é frequente, mas muitas vezes se observa uma
dissocia¢do entre a clinica e os achados em neuroimagem.
Nos exames de sangue e de liquor de pacientes com LES
podemos medir marcadores de inflamacéo, anticorpos e
proteinas que aumentam com a atividade da doenca e a
morte de neurdnios. Os anticorpos, juntamente com os
marcadores de inflamagdo, podem variar de acordo com
a evolu¢do da doenga, aumentando quando hé atividade e
diminuindo com inatividade.
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A maioria das células do sistema hematopoético sao
células maduras (diferenciadas), tém um restrito peri-
odo de vida e precisam ser substituidas a partir de seus
progenitores. O sistema hematopoético é derivado de
células-tronco hematopoéticas e estas tém capacidade
de proliferacdo e diferencia¢do, dando origem a todas
as linhagens mieloide e linfoide. De uma maneira geral,
as células-tronco apresentam a capacidade de autorre-
novagdo e sdo capazes de enxertar Orgios receptores por
longo periodo apds o transplante. A ampla utilizacao do
transplante de células hematopoéticas no tratamento das
doencgas hematoldgicas, onco-hematoldgicas e imunold-
gicas é resultante de mais de um século de pesquisas e as
células hematopoéticas podem ser obtidas a partir da pré-
pria medula dssea, a partir do sangue periférico ou de um
corddo umbilical. Estudos com camundongos NOD/Scid
tém mostrado que o modelo de xenotransplante pode ser
eficiente para avaliar o potencial de transplante de célu-
las-tronco hematopoéticas isoladas da medula éssea, do
sangue periférico ou do cordao umbilical. Em razao dos
dados obtidos durante o desenvolvimento do projeto de



