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O Sistema Nervoso Central (SNC) é dotado de uma
notével capacidade de interpretar informagdes sensoriais
e organizar comportamentos necessarios a sobrevivéncia
do individuo e da espécie em ambientes complexos. No
entanto, lesdes no SNC sdo geralmente irreversiveis devi-
do a limitada capacidade regenerativa desse tecido. Outro
aspecto importante é o fato de as células da glia (isto é,
ndo nervosas) participarem ativamente no processo pds-
lesao no SNC, com resposta inflamatéria particularmente
restrita. Atualmente, é sugerido que condigdes especificas
podem determinar se a neuroinflamagao contribui de for-
ma negativa ou positiva nos processos neurodegenerati-
vos. A proposta de pesquisa em questdo visa avaliar como
diferentes padrdes de expressao génica e respostas celu-
lares ligadas & resposta imune inata podem relacionar-se
com uma melhor ou pior recuperagao nervosa. Para esse
fim, serao empregados métodos moleculares, bioinfor-
midticos e histolégicos para a identificacao de genes e cé-
lulas-alvo com respostas caracteristicas mediante as con-
di¢des de melhor ou pior regeneragao celular/funcional.
Uma vez selecionados os genes candidatos, seus papéis
no contexto serdo examinados empregando-se técnicas
de superexpressio e interferéncia de RNA (RNAi) in vivo
(transdugao lentiviral) e camundongos transgénicos ou
knockouts; com subsequentes andlises de expressao génica,
histolégicas e comportamentais. Complementarmente,
em fun¢ao da triagem génica, estardo disponiveis varias
informagdes relativas aos padrdes celulares de expressao
de certos genes, incluindo os de genes especificos a certos
circuitos encefalicos. Isso permite a avaliacdo da funcdo
e conectividade de certos neur6nios por meio do uso de
promotores de tais genes em construgdes virais/transgé-
nicas. Similarmente, a fun¢ao de genes especificos da glia
pode ser investigada em diferentes contextos. Estas pro-
postas em conjunto auxiliam a desvendar os mecanismos
moleculares com o potencial de refor¢ar ou de degenerar
o tecido nervoso, bem como a proporcionar um estudo
complementar neurofisiolégico por meio de manipula-
¢oes genéticas/moleculares.
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Simulagdo computacional em bioquimica é uma
drea de pesquisa incipiente no Brasil e, em particular, no
Estado de Sao Paulo. Este projeto visa ampliar o enfoque
nessa drea, desenvolvendo novos métodos e aplicando
metodologias consolidadas em um problema relevante.
A proposta é implementar um novo método baseado em
fun¢do de onda multiconfiguracional que permitird cél-
culos de estrutura eletronica de compostos com muitos
elétrons desemparelhados, como, por exemplo, agregados
de ferro-enxofre encontrados como grupos prostéticos em
metaloenzimas. Atualmente, ndo existe um método geral
e confidvel para tratar esses sistemas, portanto, 0 novo
método permitird a exploragdo de temas inéditos em bio-
quimica inorgénica. Ao mesmo tempo, propde-se estudar
os mecanismos de ligagao de inibidores de proteinas ti-
rosina fosfatases. Estas sdo enzimas-chave na sinalizacdo
e regulagdo de processos celulares e alvos potenciais para
o tratamento de doencas como cancer e diabetes. Serao
utilizados métodos computacionais de perturbagao esta-
tistica para estimar a energia livre de ligacdo de moléculas
pequenas as proteinas tirosina-fosfatases com o objetivo
de otimizar racionalmente a poténcia e a seletividade dos
inibidores conhecidos e sugerir novos compostos lideres
para o desenvolvimento de firmacos.
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A poluicdo atmosférica é um grave problema das
grandes metrépoles, sendo responsdvel por um grande
numero de infec¢des respiratdrias, pelo agravamento de
condigoes alérgicas e de doengas cardiovasculares, além
de estar associada ao cancer de pulmao. Apesar de o Pro-
conve ter estabelecido medidas para a reducao dos niveis
de missdes de veiculos novos, que contribuiram para bai-
xar consideravelmente as missoes, o tamanho da frota em
cidades como Sao Paulo ainda é responsével por altos ni-
veis de polui¢dao. Uma fragdo consideravel dos poluentes
atmosféricos, incluindo material particulado, é capaz de
gerar espécies reativas de oxigénio (EROs) quando inala-
dos. Essas espécies altamente reativas podem causar da-
nos ao DNA, proteinas e membranas celulares, e culmi-
nar na morte da célula, que pode se manifestar na forma
de apoptose. A proteina p53 possui um papel central no
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controle de vérios processos celulares, incluindo apopto-
se. A importancia de p53 no controle das vérias fun¢des
celulares é atestada pelo fato de mutagdes em p53 serem
encontradas em aproximadamente metade dos casos de
cancer. O propésito deste projeto é estudar o processo
de apoptose desencadeado por material particulado e por
estresse oxidativo em células alveolares do tipo II huma-
nas (A549), a fim de determinar o papel da proteina p53
e de proteinas controladas por p53 com importante papel
em apoptose como Bax, Puma, Noxa, FasR, DR5, FDXR,
PIG3 e PIG8. Esses estudos serdo realizados utilizando as
técnicas de Western blot e PCR em tempo real. Os resul-
tados obtidos poderdo nortear tratamentos futuros para
distarbios cardiorrespiratérios causados por polui¢do
atmosférica.
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O diabetes mellitus tipo 1 é uma enfermidade de
incidéncia crescente no mundo. Com o intuito de me-
lhorar a qualidade de vida dos pacientes, o transplante
de ilhotas surgiu como alternativa de tratamento. No
entanto, o transplante clinico ainda estd limitado pela
escassez de 6rgdos. Portanto, um estudo mais aprofun-
dado dos mecanismos envolvidos na proliferacdo e na
funcado diferencial das células-b pancredticas permitiria
identificar moléculas essencias nesses processos e atuar
decisivamente na proliferagio ex-vivo dessas células.
Para perseguir este objetivo, seria necessario dispor de
um modelo celular mais estdvel, atualmente inexisten-
te. Por esse motivo, no laboratério da profa. dra. Mari
C. Sogayar estamos terminando a caracterizagdo de trés
linhagens celulares derivadas de insulinomas humanos,
por meio de um projeto com o Hospital Angel H. Roffo,
de Buenos Aires. O presente trabalho destina-se a estu-
dar os perfis proteicos de ilhotas pancredticas humanas e
de insulinomas humanos, utilizando a técnica de eletro-
forese bidimensional, acoplada a espectrometria de mas-
sa. O desenvolvimento deste projeto gerard informacoes
importantes para permitir aprimorar a quantidade e a
qualidade das células disponiveis para o transplante de
ilhotas pancredticas, assim como o desenvolvimento de
ferramentas para fornecer outros métodos de detec¢do e
ou tratamento desse tipo de tumor.
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Tiorredoxinas peroxidases (Tpxs) sdo capazes de
decompor H,0,, peréxidos organicos e peroxinitritos,
utilizando cisteinas altamente reativas como redutores.
A maioria das TPxs utiliza tiorredoxina (Trx) como re-
dutor. NADPH, por sua vez, reduz Trx em rea¢do cata-
lisada por tiorredoxina redutase (Trr). A transferéncia
de elétrons entre essas proteinas ocorre através de pares
de cisteinas presentes nos sitios ativos de cada proteina e
substitui¢des de uma dessas por serinas levam a formacao
de complexos unidos por dissulfetos mistos intermole-
culares. Trabalhos recentes apontam o envolvimento de
TPxs na sinalizacao celular, seja por meio do estabeleci-
mento de dissulfetos mistos com MAP quinases, seja pela
modulagdo dos niveis celulares de H O,. Adicionalmente,
sob determinadas condi¢des, as TPxs apresentam forte
oligomeriza¢do que lhes confere a fun¢do de chaperona.
Este projeto tem por objetivo a andlise funcional de TPxs
(e relacionadas) e de seus sistemas redutores em Saccha-
romyces cerevisiae e Xylella fastidiosa, por meio de estudos
bioquimicos e determinagao da estrutura 3D por meio de
cristalografia de raios X de proteinas e complexos. Adi-
cionalmente, serdo determinados por espectrometria de
massas, novos parceiros proteicos envolvidos na sinaliza-
¢ao por H O capazes de formar dissulfetos mistos com as
TPxs. A caracterizagdo estrutural e funcional dessas pro-
tefnas deve resultar em um melhor entendimento de seus
mecanismos moleculares de a¢do e auxiliar na cria¢do de
quimioterdpicos para o combate a patégenos como, no
caso, de X. fastidiosa.
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Este projeto visa a andlise protedmica diferencial en-
tre trés estirpes da bactéria fitopatogénica Xanthomonas
axonopodis (Xa) e a detecgdo de proteinas-alvo de inte-



