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Atualmente, técnicas de neuroimagens funcionais,
como a imagem funcional por ressonancia magnética,
functional magnetic resonance imaging (fMRI), tém con-
tribuido muito para o melhor entendimento de algumas
doengas cerebrais. Tendo em vista que as fungoes de res-
posta hemodinimica, que acompanham a atividade neu-
ronal em um exame de fMRI, nao sio bem conhecidas,
uma primeira etapa deste projeto passa pela necessidade
do desenvolvimento de estratégias de andlise das séries
temporais geradas nesses exames, uma vez todos os méto-
dos usuais exigem um modelo de resposta hemodindmica
padrao. Para tanto, um método desenvolvido previamen-
te serd adaptado. Ainda, pretende-se estender esse método
tornando-o capaz de extrair atributos especificos das fun-
¢oes de resposta hemodinidmicas. Uma vez desenvolvidos,
pretende-se aplicd-los a dois problemas especificos: este-
nose carotidea e epilepsia. O estudo dos mecanismos fi-
siopatogénicos da estenose carotidea reveste-se de grande
relevincia por seu impacto na pratica clinica didria, assim
como pelas suas possiveis repercussdes populacionais.
Um déficit de vasorregulacao cerebral é um pardmetro
bem estabelecido na determina¢do do compromisso he-
modindmico de pacientes com doengas cerebrovasculares
obstrutivas. Desse modo, pretende-se aplicar essas ana-
lises na avaliagdo da vasorreatividade e reserva vascular
cerebral em pacientes com estenose carotidea severa ou
oclusdo carotidea unilateral e correlacionar essas altera-
¢des com a existéncia de padroes colaterais, a serem ava-
liados por angiorressondncia e doppler transcraniano. Por
fim, nos ultimos tempos surgiu a possibilidade de se fazer
a aquisi¢cdo combinada de eletroencefalografia (EEG) e
fMRI. Esse método tem um apelo grande pela sua aplica-
¢30 a pacientes com epilepsia de dificil controle. Contudo,
mais uma vez, dado ao entendimento escasso dos padroes
de resposta hemodindmica que acompanham um even-
to epileptogénico, é interessante que novas ferramentas
de andlise sejam implementadas e testadas nesses sinais.
Desse modo, um ultimo objetivo deste projeto é imple-
mentar a técnica de aquisi¢ao simultdnea de EGG-fMRI
em pacientes com epilepsia de dificil controle, bem como
estabelecer estratégias eficientes de processamento dessas
séries temporais, que resultem em uma localiza¢ao mais
precisa das fontes epileptiformes.
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A aterosclerose é uma enfermidade inflamatéria do
sistema cardiovascular de ampla incidéncia na popula¢io
e, portanto, um sério problema de saide publica. Sua im-
portincia socioecondmica levou a um aumento na pes-
quisa para determinar as suas causas e possiveis tratamen-
tos. Morfologicamente, ela é caracterizada pelo depésito
de colesterol nas paredes das artérias. Desses estudos, se
infere que um importante fator de risco para a manifes-
tagao da enfermidade é uma alta concentracdo de LDL
oxidada na circula¢ao sanguinea. Diversos estudos quimi-
cos e cromatograficos foram realizados para determinar
a quantidade e composicdo da LDL nativa e suas versdes
modificadas, porém ndo foram reportados estudos de suas
propriedades dpticas. Neste projeto propde-se um estudo
sistemadtico das lipoproteinas (LDL nativa, LDL oxidada,
HDL etc.) e suas fra¢des, inicialmente por meio da técnica
de varredura Z, com o objetivo de contribuir para a com-
preensdo dos mecanismos basicos da oxidagao da LDL,
podendo dar origem a métodos de diagndstico e técnicas
ambulatoriais, que deverdo ser devidamente patenteados.
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a avaliacao da nova droga FTY720

Valquiria Bueno

Escola Paulista de Medicina

Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp)
Processo 2004/14727-0

Vigéncia: 1/7/2005 a 30/6/2009

O transplante é a melhor terapia de substituigdo para
6rgdos com insuficiéncia terminal, e, com a introdugdo
da ciclosporina (CsA) como parte da terapia imunossu-
pressora na década de 1980, foi possivel realizar um nua-
mero cada vez maior de transplantes, obtendo-se também
aumento da sobrevida do enxerto e melhor qualidade de
vida do paciente. Contudo, o uso continuado da CsA fica
limitado pelo seu efeito colateral mais importante, que é
a nefrotoxicidade. O desenvolvimento de novas drogas
imunossupressoras visando a associagao a baixas doses de
CsA tem sido o alvo de atencao de vdrios pesquisadores.
O FTY720 é um novo composto que apresenta caracte-
risticas imunomoduladoras, ndo se liga a calcineurina e
nao impede a proliferacdo de linfécitos ou a produgio
de citocinas por tais células. FTY720 age redirecionan-
do os linfécitos para linfonodos e placa de Peyer impe-
dindo assim sua migra¢do para sitios inflamatérios. Até
0 momento, muito pouco se sabe sobre os mecanismos
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de agdo do FTY720 sobre o sistema imune e os possiveis
efeitos colaterais da droga. Assim, é fundamental o desen-
volvimento de modelos experimentais que investiguem a
possibilidade de associagao do FTY720 a CsA e o efeito
dessa combinagao no processo de rejei¢ao, na fisiologia e
histologia renal, e nas células mesangiais e de musculatura
lisa vascular. Pretende-se avaliar o FTY720 no modelo de
transplante cardiaco experimental como agente imunos-
supressor isolado ou em associagdo com CsA.
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Nos tltimos anos a obesidade e o diabetes tipo 2 vém
sendo considerados como doengas com um componente
inflamatdrio. A insulina tem um potente e rdapido efeito
anti-inflamatério, reduzindo a produgdo de espécies oxi-
génio-reativas (ROS) e a expressdao da NAD(P)H-oxidase,
inibindo a atividade da NF-kB intranuclear, aumentando
a expressao I-kB e diminuindo os niveis de proteinas en-
volvidas na resposta inflamatéria. Agentes inflamatérios
como TNE écidos graxos livres, entre outros, alteram a
propagagao do sinal insulinico e induzem a resisténcia a
insulina. Muitas atividades bioldgicas e farmacoldgicas
foram atribuidas a propolis e seus compostos fenoélicos,
tais como: atividade antioxidante, antitumoral, antibacte-
ricida e anti-inflamatdria. Dentre os varios componentes
da prépolis, o Cape e apigenina tém sido reportados como
potentes agentes anti-inflamatérios. Este estudo tem
como objetivo estudar os efeitos do Cape e da apigenina
nos mecanismos moleculares da resisténcia a insulina as-
sociada a alteragdes na ativagdo de proteinas envolvidas
na resposta inflamatéria em camundongos db/db, mode-
lo experimental de obesidade e resisténcia a insulina.
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Os efeitos da membrana amnidtica (MA) como cura-
tivo bioldgico em tecidos moles, assim como a a¢ao do ve-
rapamil em lesdes hepdticas, induzidas por calor e hip6xia
ou por drogas hepatotéxica, ja estio bem documentados,
contudo o uso da MA em associagao com o verapamil sobre
0 processo de reparacdo do tecido hepdtico sao desconhe-
cidos, o que despertou o interesse neste estudo. Propoe-se
estudar, neste trabalho, os efeitos da membrana amnidtica
homégena como curativo bioldgico, no processo temporal
da reparacao tecidual em lesdes hepdticas cruentas de ratos
tratados com o bloqueador dos canais de calcio (verapa-
mil), mediante andlises histomorfolégica e histomorfomé-
trica do tecido hepdtico e imunoistoquimica das células
em atividade proliferativa para a obten¢ao do indice mité-
tico. Paralelamente, serd analisada a evolug¢do funcional do
figado em regeneracdo, por meio da avaliagdo da concen-
tracao de proteinas totais (PT) e da atividade enzimdtica
da aspartato e da alanina aminotransferases (AST e ALT),
fosfatase alcalina (ALP) e y-glutamiltransferase (GGT),
no tecido hepitico e no sangue. Serdo utilizados 96 ratos
Wistar com 60-70 dias de idade divididos aleatoriamente
em quatro grupos de 24 ratos: 1) grupo LH-ratos subme-
tidos a lesao hepdtica; 2) grupo LH+MA-ratos submetidos
a lesao hepitica e curativo de MAH; 3) grupo LH+V-ratos
submetidos a lesdo hepitica e tratados com verapamil; 4)
grupo LH+V+MAH-ratos submetidos a lesdao hepdtica,
tratados com verapamil e curativo com MAH. O verapa-
mil (24 mg/rato/dia) serd administrado por 14 dias antes
da indugao da lesao hepdtica e apds, até o sacrificio dos
ratos. Os anestésicos serao ketamina (10 mg/kg) e xilasina
(4 mg/kg). Apos 10, 20, 30 e 40 dias da lesao hepdtica, se-
rao coletadas amostras bioldgicas de figado e sangue, para
estudo histolégico e bioquimico.
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Embora a rede de sinaliza¢do intracelular seja alta-
mente complexa e redundante, existem obstaculos a es-
sas vias, isto é, existem proteinas onde o sinal converge,
e, se bloqueado, isso pode impedir diversos processos
celulares a0 mesmo tempo, correspondendo as diversas
capacidades da célula cancerosa, como autossuficiéncia
de fatores de crescimento, defeito de apoptose, insensi-
bilidade a sinais que inibam o crescimento e metdstase.
Proteinas adaptadoras, isto é, que se ligam a multiplos
elementos de uma cascata de sinaliza¢ao e coordenam a
sinaliza¢do celular, bem como quinases intracelulares, po-



