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de reparo de DNA por meio do ensaio por eletroforese de
células individualizadas em gel de agarose durante a pro-
gressao da carcinogénese bucal murina.
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As doencas periodontais (DPs) afetam os tecidos de
suporte dos dentes e sdo desencadeadas por microrganis-
mos gram-negativos anaerébios, como o Actinobacillus ac-
tinomycetemcomitans. A evolu¢do da doenga é influenciada
pela resposta inflamatéria e imunolégica do hospedeiro
e envolve a participagdo de diversos tipos celulares, que
atuam no microambiente local modulando a resposta do
hospedeiro em busca do controle da infec¢ao. Acredita-se
que citocinas inflamatdrias, quimiocinas e seus receptores
estejam envolvidos na migracdo celular para os tecidos pe-
riodontais; contudo, pouco se sabe sobre os mecanismos
de determinagdo de resisténcia as DPs ou no desencadea-
mento do dano tecidual decorrente da resposta. Neste pro-
jeto, serd avaliado o papel das células CCR5+ na DP expe-
rimental. Estudos prévios demonstram a presencga de tais
células em lesdes periodontais em humanos, bem como no
modelo de DP experimental em camundongos utilizado
em nossos estudos. Além disso, a presenca de tais células
apresenta correlagdes positivas com altos niveis de citocinas
inflamatérias, metaloproteases e Rankl. Serd analisado ini-
cialmente o fenétipo das células CCR5+ presentes nas le-
soes periodontais decorrentes da inoculagdo oral de A. acti-
nomycetemcomitans, por meio de analises por microscopia
confocal e real time PCR. E proposto também analisar sua
fun¢do, utilizando animais que apresentam uma mutag¢ao
em tal receptor que o torna afuncional, assim como realizar
o tratamento dos animais infectados com MetRantes, um
inibidor de CCR5, de forma a investigar seu potencial tera-
péutico. Para tanto, serdo avaliados a suscetibilidade a do-
enga, por meio da quantificacdo da reabsor¢do Gssea alve-
olar e do infiltrado inflamatério, modulagdo da expressao
de citocinas (TNF-&#61537; IFN-&#61543; IL-4 e 1L-10),
metaloproteases e seus inibidores (MMP-1, -2 e 9, TIMP-1,
-2 e -3) e fatores envolvidos na reabsor¢ao déssea (Rankl,
OPG e CatepsinaK), bem como o papel das células CCR5+
na modulagdo do controle da infec¢ao periodontal expe-
rimental e de seus efeitos sistémicos. A andlise conjunta
de tais dados, envolvendo suscetibilidade ou resisténcia de
cada grupo experimental & doenga periodontal, analisados
tanto do ponto de vista da destrui¢do tecidual decorrente

da doenga como do controle da infec¢do, certamente cola-
borard para um melhor entendimento da imunopatogéne-
se das doengas periodontais, o qual poderd servir de base
para o desenvolvimento de novas estratégias de diagnésti-
co, prevencao e terapia de tais enfermidades.
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A motiva¢ao primdria deste projeto é melhorar o
quadro da satide bucal da populagdao com a introdu¢io
da tecnologia laser. A geragdo de novos procedimentos in-
cluindo irradiagao laser é atribuida a vdrias etapas, e este
projeto se enquadra nas primeiras etapas. Os objetivos sao
caracterizar esmalte e dentina tratados com processos en-
volvendo a irradiacdo laser (Er: YAG - 2,94 pm e Nd: YAG -
1,06 pm) associando tratamentos quimicos convencionais.
As técnicas de andlise a serem utilizadas sdo provenientes
de grupos de pesquisa jé estabelecidos em outras institui-
¢oes e as técnicas de microscopia no infravermelho e and-
lise in situ a altas temperaturas que serao adquiridas pelo
presente projeto. As técnicas a serem adquiridas possuem
caracteristicas que permitirao grandes avangos na caracte-
rizagdo de tecidos dentais, bem como demais tecidos bio-
l6gicos e biomateriais que apresentem uma microestrutu-
ra interna. Devido a grande aplicabilidade e inexisténcia
dessas técnicas de andlise em institutos de pesquisa no Bra-
sil, serd desenvolvido um sistema on-line de submissao de
propostas para a utilizagao do espectrémetro. Esse sistema
serd desenvolvido para pesquisadores interessados e niao
associados a este projeto para que possam utilizar o espec-
trOmetro e suas técnicas, justificando ainda mais o investi-
mento a ser realizado na compra desses equipamentos.
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Streptococcus mutans sao os principais microrganis-
mos envolvidos no desenvolvimento da cérie dental, por-
que retinem um grupo de fatores de viruléncia que lhes
confere capacidade de se acumular no biofilme dental na
presenca de sacarose, produzir e tolerar dcidos resultantes
do seu metabolismo, os quais promovem a desminerali-
zag¢do do esmalte dental. Proteinas secretadas e/ou adsor-
vidas pela superficie desses organismos sao fundamentais
ao processo de acimulo e incluem as glicosiltransferases
(Gtfs) e proteinas ligantes de glucano (Gbps). Embora
estudos in vitro e em modelos animais tenham demons-
trado que a auséncia ou baixa atividade dessas proteinas
resultem em deficiéncias no acimulo em biofilmes e na
viruléncia, pouco é compreendido sobre os mecanismos
moleculares que permeiam esse processo. Além disso, a
maioria dos estudos nesse campo foi realizada na cepa S.
mutans GS-5,hd mais de 30 anos subcultivada em diversos
laboratérios, com reconhecidas modificagdes no genoma,
as quais incluem mutagdes nonsense no gene Gbp-c e ge-
nes Gtfs truncados, como identificado em estudos recen-
tes. As caracteristicas bacterianas de viruléncia nao podem
ser consideradas isoladamente e os fatores imunoldgicos
do hospedeiro podem interferir no processo de infec-
¢do. Portanto, a andlise conjunta dos fatores bacterianos
e imunoldgicos é importante em estudos que busquem
o desenvolvimento de estratégias de controle de infec¢do
por S. mutans. O presente projeto aborda dois aspectos
da doenga cérie dental, apresentando como objetivos: 1)
analisar o potencial do sistema imune de mucosas duran-
te a colonizagao inicial por S. mutans em estudo prospec-
tivo de criancas dos 6 aos 24 meses de idade; 2) estudar a
influéncia das proteinas Gtffi, GtfC e GbpB no processo
de formacao de biofilme, por meio da comparacao da ex-
pressao génica e atividade dessas proteinas entre as fases
de crescimento planctonico e biofilmes, em isolados clini-
cos de S. mutans representando gendétipos distintos e em
mutantes condicionais construidos geneticamente.

Expressao genética da integrina beta 1 no
desenvolvimento das glandulas salivares
humanas: anélise da relagdo com
proliferacao e diferenciacao glandular

Silvia Vanessa Lourenco

Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo
Universidade de Sao Paulo (USP)

Processo 2002/02676-7

Vigéncia: 1/1/2003 a 31/10/2006

Durante as tltimas décadas, aspectos celulares e mo-
leculares das glandulas salivares vém sendo pesquisados
no sentido de melhor se compreender a sua histogénese
e as neoplasias que acometem esse tecido. Recentemente,
foi avaliada a presenca das integrinas e de proteinas da

matriz extracelular em glandulas salivares humanas em
diferentes fases do desenvolvimento, visando a um me-
lhor entendimento da influéncia das interagdes das células
que compdem essas glandulas e seu meio na diferenciacao
do epitélio glandular normal. Os resultados obtidos nesse
trabalho apontaram uma possivel correlagdo e/ou parti-
cipagdo das integrinas, especialmente a subunidade beta
1, com o desenvolvimento e fun¢ao das glandulas saliva-
res. Dessa forma, no presente projeto, pretende-se avaliar
a expressao genética da integrina beta 1 no desenvolvi-
mento das glandulas salivares humanas, correlacionando
sua expressao com as fases do desenvolvimento glandular
e com a possivel localizagao de células-tronco. O estudo
sera realizado em etapas, a saber: 1) hibridizagao in situ;
2) PCR multiplex; 3) microscopia confocal (com o obje-
tivo de colocalizar a integrina beta 1 com marcadores de
proliferagao e diferencia¢do glandular).
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FGH ¢ uma doenga oral rara e pouco estudada. Além
de pouco estudada, os resultados dos estudos que anali-
sam os eventos biolégicos que resultam nessa alteragdo sao
controversos. O objetivo deste estudo ¢ analisar a influén-
cia do efeito autécrino de TGF-betal na proliferagao celu-
lar, sintese de coldgeno e sua proteina chaperona especifica
HSP47 e expressao de metaloproteinases de matriz e seus
inibidores teciduais em fibroblastos gengivais de FGH e fi-
broblastos normais tratados com ciclosporina. O aumento
gengival induzido por ciclosporina apresenta caracteristi-
cas clinicas e histoldgicas similares a FGH. Adicionalmen-
te, sera realizado um estudo ultraestrutural de fibroblastos
de FGH e analisaremos o perfil oligossacaridico de HSP47
e sua participa¢do na fun¢io de chaperona.
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