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em preparag¢do). A andlise usando tissue array mostrou
que esta proteina apresenta-se superexpressa em cerca de
80% dos tumores, o que lhe confere um papel oncogéni-
co. Pretende-se estudar também outras proteinas ja sele-
cionadas no PD no Brasil (Processo FAPESP 02/09388-
7). Durante o PD no exterior foram utilizadas diversas
metodologias de estudo (RNA de interferéncia, short
hairpin RNA, superexpressao de proteina em linhagens
celulares, Western blotting, FACS analysis, tissue arrays)
para estudar o papel da proteina SET na tumorigénese
de cabega e pescogo. Quando fizemos o knowdown des-
sa proteina em linhagens tumorais HNSCC, as células
morreram. Isso coloca a proteina como um potencial
alvo terapéutico ou um auxiliar nas terapias existentes.
Entretanto, para a aplica¢ao desta proteina como alvo
terapéutico, mais estudos funcionais serdo necessarios.
Sendo assim, propde-se neste projeto a continuidade
do estudo funcional da oncoproteina SET e também a
investiga¢do da participa¢ao na tumorigénese de outros
marcadores jé selecionados. Este projeto contard com a
colaboragao do dr. J. Silvio Gutkind (NIH) na continui-
dade dos estudos funcionais da SET.

Estudo de variacoes bioquimicas
em tilapias, como biomarcadores
de contaminagao ambiental

Eduardo Alves de Almeida

Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas
de Sao José do Rio Preto

Universidade Estadual Paulista (Unesp)
Processo 2006/03873-1

Vigéncia: 1/2/2007 a 31/1/2011

Animais expostos a contaminantes ambientais po-
dem apresentar uma produgdo exacerbada das espécies
reativas de oxigénio (EROs) devido a um aumento da
atividade dos sistemas de biotransformag¢do de xeno-
bidticos, ou devido ao envolvimento dos contaminan-
tes em reagdes ciclo-redox. Caso ndo sejam inativadas
por sistemas de defesa antioxidante, essas EROs podem
oxidar as biomoléculas levando o organismo a uma si-
tuacdo denominada de estresse oxidativo. Dessa forma,
a avaliacao de sistemas bioquimicos relacionados ao es-
tresse oxidativo tem sido recomendada em programas
de biomonitoramento ambiental, como biomarcadores
de contaminagdo. Outros sistemas, como a inibi¢do de
diferentes esterases por pesticidas, ou a indugdo de me-
talotioneinas (MTs) apds exposi¢ao a metais pesados, sao
também comumente utilizados como biomarcadores de
contamina¢ao ambiental. Neste projeto, pretende-se es-
tudar uma série de respostas bioquimicas relacionadas
ao estresse oxidativo, assim como niveis de MTs e inibi-
¢30 de esterases, em diferentes tecidos de duas espécies
de peixes, com hdbitos distintos: uma tipicamente nec-

tonica (tildpia, Oreochromis niloticus) e outra de fundo
(cascudo marrom, Pterygoplichthys anisitsi), apds expo-
sicao a diferentes classes de contaminantes em separado
ou combinados. Com isso, pretende-se obter parAmetros
que possam indicar a sensibilidade dos sistemas anali-
sados como potenciais biomarcadores de contaminag¢do
ambiental em futuros programas de biomonitoramen-
to aqudtico no Brasil, utilizando essas espécies de peixe
como organismos sentinelas. Pretende-se também estu-
dar possiveis diferencgas entre as respostas bioquimicas de
peixes jovens e adultos.

Planejamento racional de candidatos
a farmacos anticancerosos

Carlos Henrique Tomich de Paula da Silva
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto
Universidade de Sao Paulo (USP)

Processo 2005/58174-8

Vigéncia: 1/10/2006 a 30/4/2009

O Projeto Genoma Humano do Cancer (PGHC), fi-
nanciado pela FAPESP e pelo Instituto Ludwig de Pesquisa
Sobre o Cancer, buscou identificar os genes expressos nos
tipos de cancer mais comuns no Brasil. Uma das iniciati-
vas mais recentes e estimuladas pelo Projeto Genoma Hu-
mano do Cancer é o projeto Genoma Clinico, o qual visa
desenvolver novas formas de diagndstico e tratamento do
cancer a partir do estudo de genes expressos. Suas metas
incluem a analise da expressdao génica em neoplasias hu-
manas e a identificacdo de marcadores relacionados com
as fases iniciais da transformagao maligna, bem como de
marcadores de progndstico que aumentam as chances de
previsdo da evolu¢ao do tumor. A informagao estrutural
dos marcadores proteicos permite a descoberta e sintese de
ligantes que podem vir a se tornar potentes firmacos. Essa
abordagem, em sua esséncia, caracteriza o planejamento
racional de fdrmacos baseado em estrutura. Os objetivos
deste projeto compreendem a aplicacdo de técnicas de bio-
informética e modelagem molecular no planejamento de
candidatos a firmacos anticancerosos, sobretudo para tu-
mores de cabega e pescogo, utilizando como alvos quatro
marcadores proteicos com atividade em cancer de cabeca e
pescoco, recém-expressos e purificados, e outros que adve-
nham do genoma clinico, ao longo deste projeto.

Estudos sobre a importancia dos lipid rafts
e os mecanismos de sinalizacao celular

na adesao e invasao de fungos patogénicos
em células de mamiferos

Erika Suzuki de Toledo
Escola Paulista de Medicina
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp)



99

Processo 2005/55419-0
Vigéncia: 1/11/2005 a 31/10/2009

Com o crescimento do nimero de casos de mico-
ses sistémicas, estudos sobre a intera¢do entre fungos e o
hospedeiro sao fundamentais para o esclarecimento da
disseminac¢ao desses patégenos nos individuos infecta-
dos. Atualmente, alguns trabalhos mostram que fungos
sdo patégenos intracelulares facultativos. No entanto, os
mecanismos envolvidos na adesdo e invasao desses mi-
crorganismos em células hospedeiras ainda ndo foram
elucidados. Assim como para bactérias, microdominios
da membrana plasmadtica de células de mamiferos, de-
nominados de lipid rafts, podem estar envolvidos nes-
ses processos de adesdo/invasdo por fungos. Com isso,
neste projeto serao analisadas: 1) adesdo e/ou invasiao
de formas de levedura de Paracoccidioides brasiliensis,
Histoplasma capsulatum e Sporothrix schenckii em di-
ferentes células epiteliais de mamiferos (por exemplo,
Vero, A549, Hela); 2) a importancia dos lipid rafts na
adesao/invasao; e 3) a modulagdo das vias de sinalizagdo
nas células hospedeiras infectadas por diferentes fungos
(serdo estudadas: mobilizagdao de actina no citoesquele-
to, ativagdo de Rho GTPases, indu¢iao de apoptose, ati-
vagdo de caspases e expressdao génica de proteinas pro e
antiapoptéticas da familia Bcl-2).

Determinacao do papel da proteina quinase
C na diferenciacao e proliferacao

Deborah Schechtman
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Universidade de Sao Paulo (USP)
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Vigéncia: 1/11/2005 a 31/10/2010

Perda de cardiomidcitos decorrente de lesdes, na
maior parte das vezes, é irreparavel. Uma alternativa para
o reparo do tecido cardiaco é a reposi¢io celular por meio
do uso de células-tronco embriondrias (CTE). CTE pro-
liferam indefinidamente e se diferenciam em vérios tipos
celulares, porém nio sdo claras as vias especificas de sinali-
zagdo que levam a proliferagio e diferenciacao das CTE. O
conhecimento dessas vias contribuird para a terapéutica de
diversas doencas cardfacas. As proteinas quinases C (PKCs)
sao enzimas de sinalizacdo envolvidas na proliferacdo e di-
ferenciagao das CTE. Porém o papel exato das PKCs nesses
processos ainda nao estd claro. Esse projeto tem como ob-
jetivo identificar: a) as isoenzimas especificas da PKC que
estao envolvidas na proliferagao e diferenciacao das CTE
para cardiomidcitos; b) proteinas e substratos que se ligam
especificamente as PKCs. E utilizard métodos de prote6mi-
ca, bem como moduladores especificos para as diferentes
isoenzimas de PKC desenvolvidos no laboratério da pro-
fessora Daria Mochly-Rosen, da Universidade de Stanford.

Desenvolvimento de metodologias
alternativas no controle de mosquitos
(Diptera: Culicidae) de importancia
epidemioldgica: uso do método RIDL
(liberagao de insetos carregando um gene
letal dominante) no controle de Culex

Mauro Toledo Marrelli
Faculdade de Salde Publica
Universidade de Sao Paulo (USP)
Processo 2005/50225-2
Vigéncia: 1/10/2005 a 30/9/2009

Este projeto tem como objetivo principal obter li-
nhagens de mosquitos transgénicos Culex quinquefascia-
tus carregando um gene letal dominante (sistema RIDL),
que poderido ser utilizadas no controle desses mosquitos
no lugar dos métodos convencionais de esterilizagao (SIT),
como estratégia de eliminar ou reduzir a populagao vetora
local. A integra¢ao de um gene letal dominante associado
a um promotor especifico de fémea dispensa a etapa de
esterilizagao por radiacdo. Nesse processo os insetos rece-
bem dieta suplementada com um repressor quimico (te-
traciclina). A expressdo do gene letal dominante é mantida
desligada enquanto este repressor é adicionado ao meio
das larvas. Para as amostras preparadas para libera¢o, o
repressor é retirado e o gene letal dominante é ativado,
causando a morte de todas as fémeas e, consequentemente,
deixando somente machos para liberagdo. Os machos ho-
mozigotos para o gene letal seriam liberados para copular
com as fémeas selvagens. As progénies dessas fémeas selva-
gens seriam heterozigotas para o gene letal e morreriam;
somente os machos heterozigotos sobreviveriam. Desde
que a capacidade de acasalamento dos machos transgéni-
cos produzidos pelo método RIDL é pré-requisito impor-
tante para o sucesso do programa, serd também necessario
estudos de aptidao (fitness) relacionados aos pardmetros
de competitividade, tais como acasalamento e sobrevida
dos machos RIDL comparados aos machos selvagens dessa
espécie. Desse modo, vérios experimentos analisando esse
comportamento serdo também conduzidos. Este projeto
também propde analisar a diversidade populacional de Cx.
quinquefasciatus utilizando DNA mitocondrial e ribosso-
mico como marcadores moleculares.

Efeitos anti-inflamatérios de metoxi-catecois
e sua metabolizagao por leucdcitos: correlagao
entre estrutura molecular e inibicao da
ativacao do complexo NADPH-oxidase

Valdecir Farias Ximenes
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