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timas décadas, grandes esfor¢os foram realizados para
caracterizar cada um dos sistemas sensoriais de mami-
feros (visual, auditivo, olfativo, somatossensorial etc.)
do ponto de vista molecular. No entanto, ainda muito
pouco é conhecido sobre como tais sistemas sdo inte-
grados de forma multimodal no encéfalo para que os
comportamentos e mudangas enddcrinas apropriados
sejam gerados. Este tépico tem grande interesse médi-
€0, ja que inumeras condi¢des patoldgicas humanas sdo
resultado de disfun¢des na integragdo de informacdes
sensoriais pelo cérebro. Este projeto utilizard o siste-
ma olfativo como modelo para estudar as propriedades
integrativas sensoriais do sistema nervoso de mamife-
ros, utilizando um novo paradigma bioldgico, em que
comportamentos inatos sdo gerados em camundongos
na presenca de odores de outras espécies por meio da
convergéncia de dois sistemas sensoriais. Estudard a
l6gica molecular e celular da percep¢ao dos estimulos
olfativos por meio da identificagdo na interface sen-
sorial dos tipos celulares neuronais e dos receptores
envolvidos nesse processo. Dard também os primeiros
passos para o estudo da interpretagdo de tais informa-
¢Oes sensoriais no cérebro, por meio da caracterizagdo
das vias neurais envolvidas e da descri¢ao de como dois
sistemas sensoriais convergem para a gera¢ao de um
comportamento especifico. Em conjunto, esses dados
auxiliarao no entendimento de como o cérebro traduz
informacdes sensoriais em mudangas comportamen-
tais, possibilitando avan¢os no estudo e tratamento de
disfun¢des na integragdo sensorial em doencas huma-
nas, como estresse pos-traumadtico (PTSD), esquizofre-
nia e varios tipos de fobias.
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Os defensivos agricolas representam, mundialmen-
te, alguns dos materiais mais encontrados em corpos
hidricos superficiais e subterrdneos, devido ao seu am-
plo uso em dreas agricolas e urbanas. Trata-se de uma
variedade de moléculas com distintas propriedades
que lhes atribuem diferentes graus de persisténcia am-
biental, mobilidade e potencial t6xico. Embora possu-
am uma importante fun¢do na produtividade agricola
por meio de minimiza¢ao da atuagdo de pragas, seu uso
indiscriminado pode levar a problemas relacionados a
satde ambiental, pois alguns agroquimicos apresentam
atividade carcinogénica, mutagénica e teratogénica e/ou

efeitos no sistema endécrino de organismos nao alvos,
incluindo o ser humano. Dessa forma, é importante o
aprimoramento/desenvolvimento de sistemas de libe-
racao controlada para essas substincias no ambiente,
visando ao aumento de sua eficiéncia, minimizagao de
impactos ambientais e garantia do desenvolvimento
sustentdvel. Dentre as novas tecnologias em estudo para
o desenvolvimento de sistemas de libera¢do, as micro e
nanoparticulas poliméricas aparecem como potenciais
alternativas para o agronegdcio. Os sistemas micro/na-
noestruturados poliméricos agem como compartimen-
tos transportadores de substincias bioativas e tém a ca-
pacidade de alterar as propriedades fisico-quimicas das
substéncias incorporadas. Para herbicidas, esses sistemas
podem levar as seguintes vantagens: a) redu¢do na quan-
tidade de substincia quimica necessdria para o controle
de pragas; b) diminui¢ao no risco de contamina¢ao am-
biental; ¢) redu¢do na quantidade de energia gasta, em
fun¢ao da redu¢ao do nimero de aplicagdes necessarias
comparadaos as formulagdes convencionais; d) aumen-
to na seguranca das pessoas responsdveis pela aplicacdo
do produto no campo. Assim, neste projeto pretende-se
desenvolver micro e nanoparticulas, obtidas a partir de
polimeros biodegradéveis, como sistema de liberagdo de
herbicidas triazinicos utilizados em culturas de arroz,
milho, soja e cana-de-agticar. A escolha dos polimeros
biodegradéveis se deve a sua baixa toxicidade, boa bio-
compatibilidade e cinética de biodegradagao, que leva a
adequada libera¢do do herbicida a ser incorporado. Os
herbicidas da classe dos triazinicos escolhidos para ser
incorporados nas micro/nanoparticulas foram: ametri-
na, atrazina, simazina e trietazina, devido a sua grande
utilizacao mundial no controle de pragas. A potenciali-
dade deste projeto no desenvolvimento de novas formu-
lagbes para herbicidas reside na dimensao do mercado
de herbicidas no Brasil e no mundo.
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Nos udltimos cinco anos, descrevemos mecanismos
moleculares antiproliferativos de ACTH, AVP e FGF2 em
células tumorais de camundongo transformadas com o
oncogene ras mostrando uma dependéncia direta da ati-
vidade da GTPase RhoA com um efeito pr6-senescéncia
disparado por estes agentes. Recentemente, levantamos
dados mostrando que a tirosinafosfatase dual DUSP3/
VHR ¢ altamente expressa ao longo do ciclo celular de
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células tumorais humanas e apresenta fung¢des nucleares
desconhecidas em focos de reparo de DNA induzidos por
radia¢do ionizante. Apds irradiagao das células com raios
gama e luz UVC detectamos a co-localizagao de VHR
com pH2AX, pATF2, pJNK e com Mrell, integrante do
complexo MRN de reparo de DNA. O paralelismo destes
dados (alguns jé publicados) e seu cruzamento com a li-
teratura atual nos leva a este projeto, que propde respos-
tas para as seguintes hipédteses: 1) que VHR e as GTPases
RhoA/Rac1/Cdc42 estao envolvidos na manutencdo da
instabilidade gendmica promovida por agentes genoté-
xicos (radiagao) causadores de senescéncia ou apoptose;
2) que existem mecanismos moleculares precisos e pouco
conhecidos, envolvendo fisica e quimicamente essas en-
zimas, ap0s lesao celular causada pela radiagao, para que
haja o acionamento de maquinarias de reparo do DNA.
Esta investigacdo serd conduzida em duas linhagens ce-
lulares humanas transformadas (HeLa e MeWo) subme-
tidas a radia¢des ionizantes gama e UVC e a abordagem
experimental incluird técnicas de microscopia de fluores-
céncia, bioquimica, protedmica, bioinformadtica, biologia
molecular e celular. Pretende-se, assim, mostrar que cito-
esqueleto e tirosinafosfatases também sao componentes
da complexa rede funcional por tras da dificil manuten-
¢d0 genOmica.
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A mudanca gradual do petréleo para recursos de
biomassa renovéveis é geralmente vista como uma impor-
tante contribui¢ao para o desenvolvimento de uma socie-
dade industrial sustentdvel e o manejo eficaz de emissoes
de gases de efeito estufa. Materiais lignoceluldsicos sdo
fontes abundantes e baratas de energia armazenada na
biosfera. Assim, a conversio de biomassa em agtcares
como matéria-prima avangou para a linha de frente da
industria de biocombustiveis. No entanto, a sacarificagdo
de biomassa vegetal é um processo complexo e demorado,
principalmente em razao da recalcitrancia inerente e da
heterogeneidade complexa dos polimeros que formam as
paredes das células vegetais. A biomassa lignoceluldsica
precisa passar por uma etapa de pré-tratamento intensivo,
ap6s a qual enzimas sdo usadas para quebrar a biomassa
polissacaridea em agtcar simples adequado para a fer-
mentacdo e a produgdo de etanol. Visando a exploragdo

total dos polissacarideos da parede da célula vegetal como
uma fonte de energia ambientalmente renovével, um ex-
tenso repertério de enzimas hidroliticas desempenharia
importante papel para a produc¢io de biocombustiveis. O
objetivo desta proposta é a geracao de um kit de ferramen-
tas de enzimas lignoceluldsicas com uma ampla gama de
aplica¢des biotecnoldgicas, incluindo seu uso como atores
para o desenvolvimento de estratégias para a producao de
etanol de segunda geracao. A prospecgdo dessas enzimas
serd feita a partir do metagenoma do solo, que contempla
uma estratégia pioneira para a prospecgao de enzimas de
conversao de biomassa a partir de microrganismos nao
convencionalmente cultivdveis. Adicionalmente, este es-
tudo pode contribuir intensivamente para o desenvolvi-
mento do campo da bioenergia ao melhorar técnicas para
a rapida detecgdo de hidroélise usando eletroforese capilar
e implementando a expressdo de genes heterélogos em
fungos filamentosos.
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Apesar do ceticismo inicial e quase uninime da co-
munidade cientifica com relagao a ideia apresentada por
Judah Folkman, de que terapias antiangiogénicas se torna-
riam uma forma efetiva para o tratamento do cincer, hoje
este conceito é amplamente aceito e forma a base nio ape-
nas para a terapia de tumores, mas também de um nimero
cada vez maior de doengas ndo neopldasicas, as quais Folk-
man cunhou como “doengas dependentes de angiogénese”.
Atualmente, terapias antiangiogénicas dirigidas contra o
fator molecular central desse processo, o VEGE, sdo uteis,
mas nao ideais, devido aos efeitos colaterais e sua eficicia
relativa. Este projeto propde-se a desenvolver uma nova ge-
ragdo de agentes antiangiogénicos, utilizando metodologia
que dominamos e que ja rendeu agentes inibidores desse
processo. Os objetivos do projeto sao: 1) descobrir e desen-
volver novos compostos peptidomiméticos, tendo como
alvo VEGF e seus receptores; 2) descobrir novos alvos tera-
péuticos para doengas da retina com um componente an-
giogénico; e 3) desenvolver novos agentes para o controle
terapéutico de doengas da retina com um componente an-
giogénico. Esses novos agentes seriam seletivos para vasos
patolégicos, inibindo seu crescimento ou destruindo-os,
sem afetar os vasos sanguineos normais. O objetivo maior



