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dem ser candidatas ideais como alvos para o bloqueio da
sinalizagao celular. Nesse sentido a via de sinalizagao IRS/
PI3-quinase/Akt/mTOR aparece como candidata para o
bloqueio de crescimento e indugdo de apoptose de células
tumorais. Assim, o primeiro objetivo desse projeto de pes-
quisa serd caracterizar a via IRS/PI3-quinase/Akt/mTOR
em diferentes linhagens de células tumorais e em seguida
tragar bloqueios em varios niveis da via IRS/PI3-quinase/
Akt/mTOR avaliando apoptose e inibi¢ao do crescimento
das células tumorais tanto em cultura como em modelos
animais pré-clinicos de cincer. Apesar da quimioterapia
anticAncer usar potentes indutores de apoptose, nem to-
das as células sucumbem a esse tratamento. Dessa manei-
ra, o segundo objetivo do projeto serd investigar os efeitos
da associa¢do de inibidores da via IRS/PI3-quinase/Akt/
mTOR com drogas quimioterdpicas convencionais na in-
dugdo de apoptose e inibi¢do do crescimento das células
tumorais tanto em cultura como em modelos animais
pré-clinicos de cincer.
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O aumento do consumo de bebidas alcodlicas por
jovens brasileiros nos ultimos anos deve-se a alta disponi-
bilidade dos produtos, a falta de efetiva politica de regula-
mentacdo e de prevencao, a estratégia global das industrias
de dlcool de se direcionar a paises em desenvolvimento e
com grande popula¢ao jovem. Aspectos de promogao, in-
cluindo propaganda e marketing, tém sido apontados, por
pesquisas recentes, como contribuindo para o aumento
de consumo entre os jovens, ndo s6 por proporcionar um
clima favoravel, mas pela prépria exposi¢ao e apreciagdo
das propagandas. O Brasil parece estar se sensibilizando
em relacdo a questao com a proposta de diversos projetos
de lei propondo restri¢des & propaganda do alcool. Pes-
quisas cientificas no Brasil, no entanto, sdo raras. O pre-
sente projeto pretende dar continuidade a uma pesquisa
recentemente apresentada em congresso da Organiza¢ao
Mundial da Satde, com o objetivo principal de aprofun-
dar a investigagao sobre a promogao das bebidas alcodlicas
entre os jovens brasileiros. Para tanto, a autora propde a
execucao de quatro médulos de estudos, interligados, que
investigariam: a) temas e distribuicdo das propagandas;
b) a exposi¢ao e apreciacao dos jovens em relagdo a pro-
paganda de alcool; ¢) estratégias de marketing, incluindo
utiliza¢do da internet; d) estrutura da industria do dlcool
e trabalhos de responsabilidade social.
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O glaucoma primadrio de angulo aberto (GPAA) é uma
das principais causas de cegueira irreversivel no mundo. Na
ultima década, com o desenvolvimento da biologia mole-
cular, foi possivel a identificagdo de dois genes associados
a essa forma de glaucoma. O primeiro foi o gene TIGR/
MYOC, descrito em 1997, seguido do gene OPTN, identi-
ficado em 2002. Existem outros quatro loci ja descritos em
familias com GPAA com padrdo de heranga autossémico
dominante, nos quais o gene associado ao glaucoma nao
foi ainda identificado. Um estudo de rastreamento gend-
mico, utilizando marcadores para estabelecer associagoes
do GPAA com determinadas regides do genoma humano,
mostrou que existem regioes candidatas, além dos loci ja
descritos, relacionadas ao GPAA nos cromossomos 2, 4, 9,
14, 15,17 e 19. O objetivo deste estudo é, por meio do estu-
do de associagdo e/ou da andlise de ligacao em familias de
pacientes com GPAA, avaliar as regides previamente asso-
ciadas a0 GPAA e, se necessario, identificar novas regioes
candidatas no genoma humano, contribuindo para identi-
ficacao do(os) gene(s) responsavel(eis) pelo GPAA.

Caracterizacao histopatoldgica
de tecidos mamarios por meio
da analise de raios X secundarios

Martin Eduardo Poletti

Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdao Preto
Universidade de Sao Paulo (USP)

Processo 2002/00380-3

Vigéncia: 1/9/2002 a 30/11/2007

A radiagdo ionizante secundaria (raios X espalhados
e fluorescentes) é usualmente considerada um problema
no ambito da radiologia, uma vez que deteriora o con-
traste das imagens radioldgicas, dificultando o diagnos-
tico e indiretamente levando a um aumentando da dose
aplicada para tal fim. Por outro lado, a monitoracao das
informagdes contidas na radiagao secunddria permite
estimar pardmetros como densidade eletronica, nimero
atomico efetivo, estrutura molecular, elementos-tracos
que podem ser usados para caracterizar tecidos e clas-
sifica-los segundo sua histopatologia. Este projeto tem
como objetivos desenvolver medidas da radiagao resul-
tante do espalhamento, eldstico e ineldstco, como tam-
bém fluorescéncia, de tecidos mam4rios normais e ne-
oplésicos (benignos e malignos), classificados quimica e
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histologicamente, a fim de estimar pardmetros que serao
utilizados para caracterizar a patologia do tecido mama-
rio. Finalmente, com base na correlagao existente entre
a andlise das propriedades dos raios X secundérios e a
histopatologia (diagnéstico) da amostra, serd elaborado
um modelo de reconhecimento que seja capaz de predi-
zer a doenga do tecido mamdrio, tornando mais preciso
o diagndstico do cincer de mama.
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A agressao humana ¢ claramente uma questdo im-
portante para nossa sociedade. Pesquisas realizadas nas
duas dltimas décadas deixaram claro que a agressao hu-
mana ndo é simplesmente mau comportamento e que a
agressao impulsiva problemdtica pode ser vista como um
disturbio comportamental identificdvel com correlagoes
genéticas, bioldgicas e de tratamento. A agressao, como 0s
comportamentos complexos, provavelmente depende de
muitos pontos genéticos, e rupturas em qualquer um deles
podem levar a resultados disfuncionais. O desafio vem pois
das demandas de andlises de alto rendimento para inves-
tigar a expressao genética global para identificar os genes
e produtos genéticos que operem de maneira concertada
para modular a expressdo do comportamento agressivo.
Os estudos neurocomportamentais avangaram significa-
tivamente mediante o uso da genética de camundongos.
A proposta aqui é aplicar o perfilamento da expressio
genética de multiplas regides do cérebro em grupos de
camundongos machos adultos que diferem em sua reati-
vidade a um intruso em suas gaiolas (modelo de agressao
em camundongo). Serd usada a nova tecnologia de DNA
microarray, que permite o estudo de padrdes de expressao
de um grande nimero de genes simultaneamente dentro
de uma drea cerebral, como um meio eficaz para obter per-
cepgoes criticas da expressao, regulagao e fungao de genes
envolvidos em comportamento agressivo de mamiferos do
qual as informagdes sdo atualmente escassas.
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O objetivo deste projeto é investigar aspectos cogniti-
vos e comportamentais das fun¢des executivas em pacien-
tes com lesdes predominantemente frontais por meio do
uso de RMf e reabilitacdo neuropsicolégica. No médulo
de neuroimagem, serao estudados os padrdes de funcio-
namento de circuitos cerebrais envolvidos na memdria
estratégica e mudangas no funcionamento desses circuitos
provocadas por técnicas de reabilitacdo neuropsicoldgica
relacionadas a memoria estratégica. No médulo de ensaio
clinico, serdo investigados os efeitos de uma nova técnica
de reabilitagdo neuropsicoldgica das fungdes executivas
e generalizagdo dos resultados para atividades gerais da
vida didria. Neste estudo, o desenho experimental inclui-
rda multiplos grupos-controles com alterna¢do de trata-
mentos e varias medidas de base avaliando performan-
ce cognitiva e funcional. Essas investiga¢des iniciardo o
campo de pesquisa sistemdtica na drea de neuroimagem
associada a reabilitacdao neuropsicoldgica no Brasil e suas
implicagoes terao cardter relevante na decisao futura de
tratamentos clinicos a esses pacientes.
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O receptor-sensor de calcio (CASR) é de funda-
mental importincia na homeostase da concentra¢io do
célcio extracelular. Ele pertence a familia dos receptores
que se acoplam a proteina G (GPCR) e possui homo-
logia com a subfamilia dos receptores metabotrépicos
do glutamato (mGluR). O mecanismo responsével pela
transmissao do sinal de ativagdo da regido extracelular
(ECD) da subfamilia dos mGluRs para a regido trans-
membrana (TM) ainda ndo foi elucidado. Analises fun-
cionais in vitro de muta¢des no CASR mostram uma
varia¢do no grau de comprometimento de fun¢ao do re-
ceptor, dependendo da posi¢dao da mutagdo, sugerindo a
presencga de diversas regides importantes para diferentes
func¢des no receptor. O objetivo do projeto é investigar
regides no receptor-sensor de célcio (CASR) relevantes
para a transmissao do sinal de ativa¢do. Serdo usados os
receptores quiméricos para: 1) identificar regides que
conferem especificidade para cada agonista; 2) identifi-
car regides importantes para a transmissdo do sinal de
ativagdo de receptores; 3) observar consequéncias fun-
cionais quando regides especificas dos receptores sdo
trocadas ou deletadas; 4) investigar a interagdo entre
dominio extracelular com transmembrandrio; 5) avaliar
a capacidade de ativacao desses receptores na presenga



