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O remodelamento do tecido cardiaco ocorre pri-
mariamente como uma resposta adaptativa do corag¢ao
a um aumento na demanda, o que em muitos casos
culmina com o processo conhecido como hipertrofia
cardiaca. O coragdo é um 6rgdo-alvo de ac¢ao de vérios
sistemas, como, por exemplo, os sistemas hormonais,
neurais e fatores hemodiniamicos que diretamente e
indiretamente modulam o trofismo desse 6rgao. Além
dessas agdes amplamente descritas na literatura, sabe-se
que o tecido cardiaco ¢ alvo também de a¢des promo-
vidas pelo sistema imunoldgico e que algumas doengas
cardiovasculares (DCV) sdo antecedidas por quadros
inflamatdrios sistémicos ou até mesmo locais, contri-
buindo diretamente para o remodelamento e/ou altera-
¢oes do trofismo desse 6rgdo. A lesdo renal, seja aguda
ou cronica, ¢ uma ocorréncia altamente complexa e ain-
da ndo totalmente compreendida, porém é considerada
uma doenga inflamatéria, destacando contribuicoes da
lesao endotelial, infiltracdo leucocitdria e geragdo de
mediadores inflamatérios pelas células tubulares renais,
as quais, dependendo do grau, podem atingir outros
6rgaos como, por exemplo, pulmdes, figado e coragao.
Em relagdo ao tecido cardfaco, ainda nao sao conhecidos
os efeitos dessa resposta inflamatéria sistémica no co-
racdo. Neste trabalho, formula-se uma hipétese de que
o quadro inflamatério sistémico secunddrio a lesdo re-
nal aguda possa exercer efeitos negativos sobre trofismo
cardiaco, capazes de induzir alteragdo do crescimento
celular e consequente fibrose tecidual, via modulagdo
por citocinas pré-inflamatérias. Diante do exposto, o
objetivo inicial é avaliar o perfil inflamatério no tecido
cardiaco de camundongos submetidos a lesdo renal agu-
da por isquemia e reperfusdo. Espera-seobter resultados
inovadores que possam ser futuramente traduzidos para
beneficio dos pacientes.
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Os neurdnios da raiz coclear sdo os primeiros neu-
ronios do sistema nervoso central a receber a informagao

auditiva proveniente da ciclea e conectam-se com cen-
tros de integracdo sensoriomotora do tronco encefilico,
especialmente com o nucleo reticular caudal da ponte.
Funcionalmente, os neuronios da raiz coclear estdao envol-
vidos no circuito elementar do reflexo auditivo de sobres-
salto juntamente com as células ganglionares do érgao de
Corti, 0 ntcleo reticular caudal da ponte e os motoneuro-
nios da medula espinal. O reflexo auditivo de sobressalto
apresenta uma série de modula¢des como a habituagao, a
sensibilizacao, a inibi¢ao por estimulo prévio e a poten-
ciagao por um estimulo adverso. As alteragdes na reacdo
reflexa de sobressalto em suas diferentes modula¢des pos-
suem valor diagndstico na clinica médica de enfermida-
des neurodegenerativas e psiquidtricas como Parkinson e
esquizofrenia. As modulagdes do reflexo auditivo de so-
bressalto ocorrem mediante a influéncia de diversos nd-
cleos sobre os componentes do circuito elementar desse
reflexo. O nicleo menos estudado do circuito neural do
reflexo auditivo de sobressalto é o nicleo da raiz coclear.
O padrio de conectividade eferente dos neurdnios da raiz
coclear é bem conhecido, porém pouco se conhece sobre
as origens de suas aferéncias e a identidade neuroquimica
das mesmas. Estudos prévios demonstraram que o soma e
os dendritos dos neurdnios da raiz coclear estdao cobertos
por botdes sindpticos de quatro tipos sugerindo que exis-
tam diversas origens para esses terminais axonicos, com
caracteristicas neuroquimicas préprias. O conhecimento
das aferéncias aos neurdnios da raiz coclear serd relevante
para compreender qual o papel do nicleo da raiz coclear
nas modulagdes do reflexo auditivo de sobressalto. Pre-
tende-se estudar quais sdo as origens das aferéncias aos
neur6nios da raiz coclear com técnicas de mapeamento
de vias nervosas, reconhecer a identidade neuroquimica
dessas aferéncias mediante técnicas de imunoistoquimica
e avaliar as alteracdes comportamentais do reflexo audi-
tivo de sobressalto ap6s a lesdo seletiva de determinadas
fontes de aferéncias.
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O consumo simultineo do MDMA (3,4-metileno-
dioximetanfetamina ou ecstasy) com o élcool e a cafeina
¢ um problema grave com consequéncias permanentes e
perigosas, especialmente entre a populacao jovem, prin-
cipal usudria dessas substincias. O consumo do MDMA
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e dlcool em humanos tem sido associado com problemas
cognitivos e depressao. Apesar de a interagdio do MDMA
com o alcool ainda ndo estar completamente esclareci-
da, sua combina¢do com cafeina aumentou o indice de
fatalidades nos grupos experimentais e potencializou a
acdo neurotdxica da droga sobre terminais serotoninér-
gicos de ratos. Esses problemas cognitivos podem estar
diretamente ligados a inibi¢ao da neurogénese provocada
por essas substincias no hipocampo, estrutura do SNC
envolvida em importantes processos cognitivos, como
aprendizado, memoria e humor. Assim, o presente estudo
tem como objetivo analisar os efeitos agudos e cronicos
do uso simultaineo do MDMA com 4lcool e cafeina sobre
a neurogénese no giro denteado do hipocampo de ratos.
Também serd avaliada se a administracdo de 8-OH-DPAT,
um agonista de receptores 5-HT1A, pode reverter a di-
minui¢do na neurogénese produzida pela administragao
dessas substancias. O estudo proposto tem importantes
correlagdes clinicas, pois a interagdo dessas drogas pode
potencializar a inibicdo da neurogénese agravando os
problemas cognitivos e comportamentais observados nos
usudrios dessas drogas.
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A progressao para leucemia mieloide aguda e as ci-
topenias periféricas sdo as principais causas de morte em
pacientes com sindrome mielodispldsica. A fisiopatologia
da doenga e os mecanismos responséveis pela sua pro-
gressao para LMA ainda nao estao bem definidos. Meca-
nismos antiapoptdticos tém sido descritos como partici-
pantes no evento da progressao da doenga, como o fator
de transcrigdo NF-kB e genes-alvo, antiapoptéticos, como
FIIP e IAPs. O mecanismo responsavel pela ativacdo cons-
titutiva de NF-kB na SMD nio estd definido. Estudos re-
centes tém sugerido que a via fosfatidilinusitol-3-quinase
(PI3K)/Akt estd envolvida na ativa¢do, via P-Akt, de NF-
kB em células leucémicas. NF-kB por sua vez é responsa-
vel pelo controle negativo de PTEN, fosfatase responsavel
pela degradagao de P-Akt. Assim, a hip6tese é de que essas
duas vias de sinaliza¢ao estejam interligadas e um meca-
nismo de feedback positivo seja o responsével por suas ati-
vagdes, com papel fundamental na progressao da doencga,
constituindo alvos potencias para abordagem terapéutica.
Propde-se: 1) avaliar o status de P-Akt por meio de cito-

metria de fluxo em subpopulagio de células CD34+ de
pacientes com SMD; 2) avaliar o papel funcional da via
PI3K/Akt na indu¢do de apoptose e inibi¢ao da via NF-
kB; 3) avaliar in vivo o papel funcional da via PI3K/Akt
no enxerto de células derivadas de pacientes com SMD
em camundongos imunodeficientes.
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Os genes da familia Frodo/Dapper (Dpr) codificam
proteinas adaptadoras, capazes de ligar-se fisicamente a
diferentes proteinas. Ensaios funcionais realizados em em-
brides do peixe-zebra e do anfibio Xenopus revelaram que
os Dpr atuam na especificacio do eixo corporal e do tecido
neural, nos movimentos morfogenéticos, no desenvolvi-
mento do olho e na cardiogénese. A conservagao filogené-
tica de diferentes dominios das proteinas Dpr sugere uma
conservagao dos papéis que essas moléculas desempenham
no desenvolvimento dos vertebrados. Contudo, experi-
mentos de hibridacdo in situ revelaram sitios adicionais
de expressao Dpr em embrides de galinha e camundongo,
em comparagao aqueles descritos para o peixe e o anfibio.
Esse fato sugere que essas moléculas desempenhem outras
fun¢des na embriogénese de vertebrados amniotos, além
das descritas para os embrides de organismos anamniotos.
Para testar essa hipétese, este projeto de pesquisa propoe-
se a caracterizar novas fung¢des dos genes Dpr, utilizando
o embrido de galinha como modelo experimental. Isso
serd feito por meio de ensaios de ganho e perda de func¢io
por eletroporacio de embrides in ovo, no contexto: 1) dos
somitos, estruturas embriondrias precursoras da muscula-
tura esquelética do corpo dos vertebrados, bem como de
tecido dsseo e tenddes; 2) do mesoderma esplancnico, a
partir do qual se originam coragio, grandes vasos sangui-
neos e diversos tecidos do trato digestivo e respiratério do
embrido; 3) dos primérdios dos membros, que geram os
membros anteriores e posteriores dos tetrdpodes. Este tra-
balho permitird a caracterizagao de papéis ainda ndo des-
critos dos genes Dpr no desenvolvimento dos vertebrados,
bem como gerara subsidios para a identificacao de possi-
veis malformag¢des humanas associadas com a expressao
errdnea dessas moléculas na embriogénese.

Efeito da proteina anti-inflamatéria
anexina 1 na fibrose pulmonar
induzida pela bleomicina



