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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
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agonista. Este estudo procura elucidar questdes essen-
ciais da fisiologia em condigdes normais e patolégicos
do CASR.

Magnitude do dano neuronal
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Os objetivos principais sdo: 1) implementar resso-
nancia magnética quantitativa (i) estrutural: a) volumé-
trica; b) andlise de textura; e ¢) mapas de relaxamento
de T2 e (ii) metabdlica: a) espectroscopia, para quan-
tificacao do dano neuronal; 2) caracterizar o espectro
do dano neuronal em pacientes com epilepsia do lobo
temporal (ELT); e 3) avaliar a relevincia dos diferentes
padrdes de dano neuronal no diagnéstico e prognéstico
de pacientes com ELT tratados com medica¢ao ou cirur-
gia. Acreditamos que este projeto: 1) provera o melhor
entendimento dos aspectos neurobioldgicos relaciona-
dos a ELT e como consequéncia ajudard no diagnoéstico,
manejo e prognostico desses pacientes; e 2) servird como
base para futuras pesquisas em epilepsia, bem como ou-
tras condi¢oes neuroldgicas.

Desenvolvimento de metodologias analiticas
empregando as técnicas de microextracao
em fase sélida (SPME) e cromatografia

em fase gasosa/espectrometria de massas
(GC/MS) na determinacao de drogas de
abuso e pesticidas em amostras biolégicas
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Em toxicologia forense, a andlise de substancias qui-
micas é essencial nos casos em que a causa da morte estd
relacionada com o uso de drogas. Um dos objetivos desta
especialidade é desenvolver metodologias para a realizagao
de analises rdpidas, precisas e sensiveis a essas drogas. A
microextracdo em fase sélida (SPME), uma nova técnica
para a extragdo de substancias, estd sendo aplicada com
vantagens em amostras bioldgicas, tais como sangue e uri-

na. A proposta deste projeto é desenvolver metodologias
analiticas empregando a técnica de SPME e a cromatogra-
fia em fase gasosa/espectrometria de massas (GC/MS), nas
andlises post-mortem, das principais drogas de abuso de
interesse forense e de alguns pesticidas, tendo como ob-
jetivos finais a implanta¢ao do Laboratério de Toxicologia
Forense e a avaliagao do perfil toxicol6gico dos exames ne-
croscépicos de interesses juridicos realizados no Centro de
Medicina Legal (Cemel) da Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (FMRP/USP).
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farmacoldgica e nao farmacolégica

Paulo Henrique Waib

Faculdade de Medicina de Marilia (Famema)
Secretaria de Desenvolvimento

Processo 1998/15931-8

Vigéncia: 1/8/2000 a 31/7/2007

Pretende-se estudar a influéncia do perfil metabdlico-
hormonal dos individuos hipertensos, obesos e nao obesos,
na resposta ao tratamento anti-hipertensivo farmacoldgico
e ndo farmacoldgico e vice-versa. O estudo deverd ser cross-
over randomizado, com cada individuo sendo submetido as
interven¢des farmacologica (Ieca) e/ou ndo farmacolégica
(condicionamento fisico) em ordem aleatéria e sequen-
cial, com dura¢do de dois meses para cada tipo de inter-
vengdo. Cada individuo serd estudado antes e ao fim das
intervencdes por meio de: 1) testes de sensibilidade ao sal;
2) insulinica; 3) atividade hormonal plasmadtica (catecola-
minas, renina, ANP, leptina, PTH); 4) consumo de O2; 5)
hemodin&mica cardiovascular ndo invasiva; e 6) avaliacao
nutricional (ingestdo e antropométrica).

Estudo das mitocondrias morfologicamente
anormais em bidpsias musculares de
pacientes com doenca mitocondrial

e em culturas de mioblastos com populacao
homoplasmica de mtDNAs mutantes

Claudia Ferreira da Rosa Sobreira
Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 1998/14928-3

Vigéncia: 1/8/1999 a 31/7/2003

Propde-se o estudo das mitocéndrias morfologica-
mente anormais e dos acimulos mitocondriais observa-
dos nas encefalomiopatias mitocondriais. Inicialmente as
organelas serdo analisadas em bidpsias musculares e as
alteragdes, correlacionadas com o quadro clinico e o diag-



