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Resumo do Projeto

As neuropatologias tém uma incidéncia e custo que as colocam como a principal causa de doenca no
mundo ocidental, representando um terco das causas de doenca com um elevado custo anual em
todo o mundo (Andlin- Sobocki et al., 2005). Esse custo terd tendéncia a aumentar visto que a
incidéncia das neuropatologias aumenta com a idade e o envelhecimento é a principal matriz
demografica na populacao ocidental. O investimento no estudo de neuropatologias no Brasil é
ressaltado na Portaria 1.161 do Ministério da Saude (MS), de 07 de julho de 2005, que institui a
Politica Nacional de Atencdo ao Portador de Doenca Neuroldgica. Nesse documento o MS enfatiza a
importancia epidemioldgica das doencas neuroldgicas no Brasil, visto que a magnitude social na
populacdo afetada aumenta os custos para o Estado brasileiro. Segundo levantamento estatistico as
doencas neuroldgicas que apresentam incidéncia e prevaléncia altas envolvem algum tipo de
comprometimento nos sistemas de neurotransmissao. Doencas como o Mal de Alzheimer, Parkinson,
epilepsia, assim como as que afetam os neurdnios motores e sensoriais e ainda, as provocadas por
intoxicac0es ambientais e envenenamentos acarretam um enorme custo econdmico e social.
Portanto, o estudo dos mecanismos moleculares envolvidos nessas neuropatologias como intuito de
buscar estratégias de prevencao e de neuroprotecao devem ser investigados. Esse projeto
apresenta uma caracteristica multidisciplinar e interinstitucional que reunindo as experiéncias de
diferentes pesquisadores, objetiva do ponto de vista cientifico a contribuicdo para o avanco no
conhecimento dos mecanismos envolvidos na neurodegeneracao e nos sintomas de algumas das
neuropatologias com maior incidéncia e prevaléncia no Brasil e no mundo. Esse conhecimento
proporcionard uma busca de estratégias de neuroprotecdo, quer seja por prevencao e/ou por
abordagens farmacolégicas para novos tratamentos que auxiliem na melhora dos sintomas. Além
disso, o projeto também da continuidade a questdes cientificas novas e potencialmente relevantes
gue se enquadram dentro dos interesses e experiéncias prévias dos pesquisadores. Assim, esse
projeto nao sé se reveste de grande importancia cientifica para fomentar o posicionamento dos
grupos na sua area de intervencao a nivel regional, nacional e internacional, como terd ainda
beneficios no ambito da formacao de futuros cientistas nas areas das Ciéncias Bioldgicas, da Salde,
Bioguimica, Farmacologia e Neurociéncias

Introducéao e Justificativa
A populacao mundial vem enfrentando o envelhecimento progressivo, pois em 1950 havia cerca de



214 milhdes de pessoas com 60 anos ou mais. As estimativas sao de que em 2025 haverd 1 bilhao
de pessoas nessa faixa etdria. O Brasil estd seguindo o exemplo dos paises desenvolvidos, cuja
piramide etaria esta se assemelhando a um barril, indicando que a populacao brasileira também
esta envelhecendo. De acordo com dados do IBGE a regiao sul concentra o maior nUmero de estados
com alta expectativa de vida. Enquanto esse fendbmeno é explicado pela melhora nos servicos de
assisténcia a saude, diminuicao na taxa de mortalidade pelo aumento de exames pré-natais, em
contrapartida, as doencas decorrentes da idade comecam a surgir de forma significativa no nosso
pais. A Doenca de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, sendo a doenca
neurodegenerativa cuja prevaléncia e incidéncia aumentam com a idade. Além da DA, outras
patologias neurodegenerativas mais encontradas na pratica clinica, sao a Doenca de Parkinson (DP)
e as doencas do neurénio motor (DNM). Segundo a Organizacao Mundial da Saude, cerca de 4
milhdes de pessoas em todo mundo sofrem da DP e no Brasil, estimativas da Associacao Brasileira
de Parkinson, mostram que cerca de 200 mil pessoas tem a doenca e que, vinte novos casos sao
diagnosticados por ano para cada 100.000 pessoas. As doencas do neurénio motor (DNM)
compreendem um grupo de doencas clinica e geneticamente heterogéneas que envolvem os
neurdnios motores (NM). O termo doenca do neurénio motor é o mais utilizado para descrever uma
familia de doencas na qual hd um extensivo diagndstico diferencial. No passado, esse termo era
sinbnimo de esclerose lateral amiotréfica (ELA). Portanto, o estudo dos mecanismos moleculares
envolvidos nessas neuropatogias e outras com intuito de buscar estratégias de prevencao e de
neuroprotecao ainda estdo sendo investigados. Os sistemas glutamatérgico, dopaminérgico,
purinérgico e colinérgico dentre os sistemas de neurotransmissao mais afetados em doencas
neurodegenerativas, e, portanto, os mais freqientemente estudados e manipulados
farmacologicamente. Além dos sistemas de neurotransmissao existem os neuromoduladores, que
participam da transmissdo sindptica regulando-a por meio da inibicdo ou facilitacao da liberacdo dos
neurotransmissores. Dentre os neuromoduladores mais conhecidos a adenosina destaca-se por ser
um nucleosideo pertencente ao sistema purinérgico presente em todas as células eucariéticas. O
glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do sistema ner voso central (SNC) de
mamiferos e do sistema nervoso periférico (SNP) de insetos. Em mamiferos, o glutamato participa de
inUmeros eventos fisioldgicos e plasticos, tais como: meméria e aprendizado (lzquierdo et al., 2006),
desenvolvimento e envelhecimento (Segovia et al., 2001), adaptacao ambiental (Ozawa et al.,
1998), proliferacao e migracao celular (McDonald and Johnston, 1990). As diversas acdes do
glutamato, tanto fisiolégicas quanto patoldgicas, resultam da ativacao de seus receptores de
membrana (GluRs), tanto neuronais quanto gliais (Ozawa et al., 1998). Os GluRs sao divididos em
duas classes: ionotrépicos (iGluRs) e metabotrépicos (mGIluRs) (Ozawa et al., 1998). Os iGluRs sao
acoplados a um canal i6nico cation-especifico e sdao subdivididos em trés subtipos: amino-3-
hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA), cainato e N-metilD-aspartato (NMDA). Os mGIluRs sao
acoplados a proteinas G e estao subdivididos em 8 subtipos (mGIuR1-8). Os receptores
glutamatérgicos estao distribuidos por todo o encéfalo. Apds ser liberado por vesiculas secretérias
presentes nos terminais nervosos, o glutamato exerce sua acdo excitatéria em neuronios pré e pds-
sindpticos. Ao final da sua sinalizacao, esse neurotransmissor é captado por proteinas
transportadoras presentes nos astrécitos (GLAST e GLT-1 em roedores) e também nos neurdnios
(EACC1). A dopamina é um neurotransmissor que exerce acdes sobre os circuitos neuronais pela
modulacao relativamente lenta da neurotransmissado rdpida mediada pelo glutamato e pelo GABA.
Os neurdnios dopaminérgicos sao vitais para diferentes funcées do SNC tais como movimentos
voluntarios, regulacao do sono, processos de aprendizado e memdria, atencao e recompensa
(Beaulieu e Gainetdinov, 2011; Carlsson, 1997; Missale et al., 1998; Snyder et al., 1970). Os
receptores dopaminérgicos sao todos metabotrépicos e classificados em D1 e D2. Os receptores D1
incluem o D1 e D5 e sao acoplados a estimulacao da adenilado ciclase via proteina G estimulatéria
(Gs). Os receptores D2 compreendem D2, D3 e D4 e sao acoplados a proteinas G inibitéria (Gi) e,
portanto inibem a adenilato ciclase. A adenosina é um nucleosideo pertencente ao sistema
purinérgico que nao atua como um neurotransmissor, mas como um neuromodulador cuja funcao é
controlar a excitabilidade neuronal e a liberacao de neurotransmissores (Fredholm et al., 2011). Os
receptores para adenosina foram classificados em Al e A3 que sao acoplados a proteina G inibitéria
e os receptores A2A e A2B que sao acoplados a proteina G estimulatéria. Os receptores Al e A2A
sao 0s mais expressos no SNC, sendo o receptor Al distribuido em todo o encéfalo e o receptor A2A
sendo mais restrito aos ganglios da base (Cunha et al., 2005). A liberacao de adenosina para o meio
extracelular envolve dois principais mecanismos: por meio do catabolismo do ATP liberado por
exocitose que sofre acao das enzimas extracelulares denominadas ectonucleotidases e pela acao de



transportadores bidirecionais (Cunha et al., 2001). Quando ocorre um desbalanco energético entre
uso e a liberacdo de energia os niveis de adenosina aumentam intra e extracelularmente. Assim, o
aumento da atividade neuronal, situacdes em que ocorre hipdxia ou isquemia, resultam em elevados
niveis de adenosina (Newby et al., 1991). Como a adenosina tende a restabelecer o balanco
energético, ela é considerada um metabdlito retaliatério bem como um agente neuroprotetor
enddgeno contra insultos isquémicos e convulsdes (Dinwiddie e Masino, 2001; Fredholm et al.,
1996). A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor do sistema colinérgico amplamente distribuido no
sistema nervoso periférico, bem como em certas regides cerebrais. Os receptores neuronais de ACh
encontram-se espalhados no sistema nervoso central e periférico. Os receptores de ACh sao
divididos em duas classes: a) receptores nicotinicos: sdo canais idnicos controlados por ligantes pelo
mecanismo de portdes e sua ativacao leva a um rapido aumento na permeabilidade celular ao Na+
e K+, despolarizacao e excitacao (abertura rapida do canal i6nico). Estes receptores sao
encontrados na periferia e na juncao neuromuscular, na sinapse ganglionar, e também no cérebro;
b) receptores muscarinicos: sao metabotrépicos e encontram-se associados a uma proteina G. Cinco
subtipos de receptores muscarinicos foram detectados por clonagem molecular. Todavia, os
receptores definidos farmacologicamente através da acao de antagonistas sao trés apenas (M1, M2
e M3). Os receptores M1 sao encontrados nos ganglios autbnomos, em neurénios do sistema
nervoso central e nas células parietais gastricas e aparentemente medeiam os efeitos excitatérios
da ACh. Os receptores M2 e M3 localizam-se nas glandulas secretoras, musculo liso e no sistema
nervoso central e relacionam-se com os efeitos excitatérios da ACh.

Objetivos

Esse projeto interdisciplinar e interinstitucional procurou buscar pesquisadores que ja tenham
experiéncia nos temas a serem desenvolvidos dentro das linhas de pesquisa propostas. Dentro
desse contexto o projeto tem os seguintes objetivos: Caracterizar temporalmente em diversos
modelos experimentais processos de morte celular (apoptose e necrose) e niveis extracelulares de
glutamato; Identificar alteracdes na expressao de receptores ionotrépicos e transportadores de
glutamato em cértex, tdlamo, hipocampo e amigdala, bem como alteragcdes em subfracdes isoladas
nos diversos modelos estudados; Investigar o efeito neuroprotetor de antagonistas de receptores
glutamatérgicos ionotrdpicos, antagonistas adenosinérgicos e drogas como a metilprednisolona,
sobre as alterac0es de memdria, ansiedade, atividade exploratéria e neuroquimicas apresentadas;
Avaliar o efeito neuroprotetor da cafeina em modelo experimental de deméncia esporadica e a
participacdo do fator neurotréfico derivado do encéfalo (BDNF) e seu receptor TrkB nesses efeitos.

Materiais e Métodos

1 - Modelo de Doenca de Parkinsonl.1 - Culturas de células da linhagem SH-SY5Y- protocolo de
neurodegeneracao induzido pela 6-OHDA. As células proliferativas da linhagem de neuroblastoma
humana SH SY5Y serdo diferenciadas em neur6nios dopaminérgicos pela incubacao com 10 yM
acido retindico durante 7 dias. De acordo com nossos resultados publicados previamente, a partir
desse protocolo as células aumentam sua vulnerabilidade a morte celular pela 6- OHDA (Lopes et al.,
2010). 1.2 Modelo experimental in vivo Por meio de cirurgia estereotéxica sob anestesia, sera feita
infusao unilateral de uma curva de 6-OHDA (0.75; 1.5; 3.3 ug/uL) para obter a concentracao minima
para inducao dano as células TH-positivas na substancia nigra de ratos. Seré realizado o teste de
assimetria rotacional com metilfenidato (40 mg/kg, intraperitonial) como liberador de dopamina para
verificar o dano causado pela 6-OHDA. Pela contagem de rotacdes no lado ipsilateral é possivel
detectar a presenca de sinais de hemiparkinsonismo, pois a droga liberadora de dopamina induz
rotacdes no lado da lesdo (ipsilateral). O teste de motricidade em grade (footfault) também sera
realizado para confirmar os sinais de hemiparkinsonismo (Shimohama et al., 2003).2 Modelo
experimental de Epilepsia 2.1 Modelos de crises epiléticas prolongadas induzidas por LiCl-pilocarpina
Aos 15 dias pds-natal (P15), os animais receberdao uma injecdo intraperitonial de cloreto de litio (3
mEqg/kg Nuclear, Brasil) 12-18 h antes da administracao subcutanea de pilocarpina (60 mg/kg RBI,
USA) (Hirsch et al.,1992). Os animais controles receberao injecao subcutanea de salina (0,9 g%).
Serao utilizados somente os animais que apresentarem o padrao de status epilepticus (SE) descrito
por Hirsch et al. (1992). Os animais serao divididos em trés grupos: o primeiro grupo sera destinado
as avaliacdes neuroquimicas, o segundo as avaliacdes morfoldgicas e o terceiro as avaliacdes
comportamentais. Cada grupo experimental sera misturado de modo a conter animais de diferentes
maes. 3 Modelos experimentais da Doenca de Alzheimer 3.1 - Culturas de neurbnios de hipocampo
de ratos: neurodegeneracao pelo peptideo beta amildide (AB1-42) Neurdnios cultivados de
hipocampo de ratos serao obtidos a partir de embrides com 18-19 dias de idade mortos sob



anestesia. No 72 dia em cultura os neurdnios serao expostos ao peptideo beta-amildéide fragmento
AR1-42. Previamente nds publicamos que esse peptideo é capaz de promover a perda de proteinas
sindpticas e de microtUbulos apds 12 horas de incubacao sem causar ainda morte neuronal. A morte
neuronal é observada apos 48 horas de incubacao (Canas et al., 2009). 3.2 Modelo de deméncia
esporadica induzido pela estreptozotocina (STZ). Ratos machos entdo receberao uma infusao
bilateral intracerebroventricular de 5 UL de streptozotocina (STZ, 3 mg/kg) ou veiculo (solucdo
salina) sob anestesia. Apds a cirurgia, os animais serdo colocados em uma placa aquecida para
manutencao da temperatura corporal a 37.5 = 0.52 C enquanto se recuperam da anestesia.4 -
Identificacao de novos alvos moleculares envolvidos na neurodegeneracao.4.1 Medidas de
viabilidade celular Nas culturas celulares serao utilizados marcadores de viabilidade colorimétricos
como MTT (Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide) e lactato desidrogenase nos diferentes protocolos de
neurotoxicidade em culturas de células. 4.2 Imunocitoquimica As culturas celulares serao fixadas e
diferentes anticorpos e corantes fluorescentes serao utilizados para analise de viabilidade celular
tais como: DAPI (corante nuclear); lodeto de propideo; Syto-13; anticorpo fluoro PAN (marcador
multiplo para axénios, dendritos e corpo celular de neurdnios). As células também serao marcadas
com NeuN (nucleo neuronal), MAP-2, sinaptofisina e SNAP-25. A andlise serd feita por microscopia de
fluorescéncia e quando multiplas marcacdes forem realizadas sera feita por microscopia confocal.4.3
Imunohistoquimica Os cérebros dos animais submetidos aos modelos experimentais de
neuropatologias serao fixados com paraformaldeido e processados para andlise com os seguintes
marcadores ou anticorpos: Fluoro Jade C (degeneracao neuronal), DAPI (marcador nuclear), GFAP e
aquaporina-4 (marcadores astrocitarios), CD11b (marcador de microglia), NeuN (marcador de
nucleos de neurdnios). Nos modelos de epilepsia ainda serdao analisadas as proteinas dos receptores
e transportadores glutamatérgicos. A degeneracao da substancia nigra no modelo experimental da
Doenca de Parkinson serd feita por marcacao com anticorpos para tirosina hidroxilase (TH) e
transportador vesicular de dopamina (DAT). A andlise serd realizada por microscopia de
fluorescéncia e confocal. 4.4 Espectrometria de massas A identificacao de novos alvos protéicos de
neurodegeneracao sera feita pela analise dos extratos celulares tratados com 6-OHDA e AB1-42. Nos
modelos in vivo (Epilepsia, Doenca de Parkinson e Alzheimer) serao preparadas fracdes subcelulares
(densidades pos-sinapticas, sinaptossomas e fracdes extrasinapticas) de diferentes regides cerebrais
para a analise. Nosso grupo de pesquisa ja tem ampla experiéncia em preparacdes de fracdes
subcelulares do sistema nervoso central (Vinadé et al., 2003; Porciincula et al., 2002).4.5 -
Immunoblotting A deteccao de alteracdes no imunoconteldo de diferentes proteinas sera feita nos
extratos das células cultivadas e nas fracdes subcelulares de diferentes regides cerebrais
(densidades pds-sindpticas, sinaptossomas e fracdes mitocondriais) ou extratos celulares (fracao
citosdlica e mitocondrial) oriundas dos modelos experimentais. As preparacoes para
extracao/separacao de proteinas serao tratadas com DTT (DLDithiothreitol). A dosagem de proteinas
da amostra serd feita pelo método do Acido Bicinconinico (BCA), na faixa de 20-2000 pg/mL,
utilizando-se filtro de absorbancia de 562nm em Leitora de placas de Elisa compativel com Biotek
modelo ELX800, sendo que este método é compativel com detergentes e agentes desnaturantes e
possui baixa variabilidade. A separacao das proteinas serd feita por eletroforese seguida de
imunodeteccao com a utilizacao de anticorpos de acordo com o modelo de neuropatologia a ser
estudado.5. Estratégias de neuroprotecdo5.1 Antagonistas seletivos para os receptores de
adenosina A2A Os antagonistas SCH 58261 e KW 6002 serao administrados no modelo experimental
de Epilepsia e nas culturas de células de neuroblastoma diferenciadas (SH- SY5Y) incubadas com 6-
OHDA. 5.2 Cafeina A cafeina serd administrada na agua de beber (0,3 e 1 mg/mL) quinze dias antes
dos animais serem submetidos ao modelo experimental de deméncia esporadica pela administracao
intracerebro ventricular de estreptozotocina. A administracao de cafeina sera baseada em trabalhos
publicados pelo nosso grupo de pesquisa onde a dose e o esquema de administracao ja
apresentaram efeitos benéficos (Botton et al., 2010; Costa et al., 2008b).6. Analise
comportamental.6.1 - Exploracao em um campo aberto6.2 - Tarefa de Reconhecimento de Objeto
Novo6.3 - Tarefa da Esquiva Inibitéria7. Estudos de Doencas do Neurdnio Motor Esclerose Lateral
Amiotréfica7.1 - Medidas eletromiograficas: Preparacao nervo frénico-diafragma de camundongo
Camundongos serao anestesiados por via intraperitoneal com ketamina/Xilasina (100 mg/kg) e
posteriormente exsanguinados. Apds a dissecacao para a retirada do hemidiafragma esquerdo e
direito e isolamento dos nervos frénicos correspondentes, as preparacdes serdao montadas
essencialmente como descrito por Dal Belo et al. (2005). As contracdes musculares resultantes de
estimulos elétricos maximais serao registradas em poligrafo de quatro canais, por meio de
transdutores isométricos (AVS Equipamentos LTDA, Sao Carlos-SP, Brasil). Preparacdo musculo



biventer cervicis de pintainho A preparacao sera isolada e montada de acordo com o método
descrito por Dal Belo et al (2005). Os pintainhos serao anestesiados com hidrato de cloral (3 mg/kg)
e, apods o isolamento, o musculo serd suspenso em uma cuba de 5 ml, contendo solucdo nutritiva de
Krebs. A solucéao permanecera areada de modo constante com carbogénio e mantida a 37 °C. As
contracdes musculares resultantes de estimulos elétricos maximais e as contraturas em resposta a
adicao de ACh (120 uM), CCh (8 uM) e KCI (13,4 mM) serdo registradas em poligrafo de quatro
canais, por meio de transdutores isométricos (AVS Equipamentos LTDA, Sao Carlos-SP, Brasil).
Preparacao musculo diafragma de camundongo cronicamente desnervado A desnervacao sera
realizada essencialmente como descrito por Goularte et al. (1995). Apds anestesia com
ketamina/xilasina (100mg/kg), os animais serao colocados em decubito lateral direito, e sera feita
uma incisao de aproximadamente 0,5 cm, perpendicular a linha mediana, no terco inferior da regidao
lateral do térax esquerdo, previamente depilada. A incisdo compreendida a pele e a camada
muscular delgada que recobre esta regiao. Ao longo do espaco intercostal cortar-se-a entdo, com
tesoura, os musculos intercostais. Com um bastao de vidro de extremidade recurvada, prender-se-a
0 nervo que, tracionado para as bordas da incisao, sera seccionado com tesoura. Em seguida,
suturar-se-a apenas a pele por meio de um ou dois pontos, conforme a extensao da incisao.
Decorridos 15 dias, montar se-4 a preparacao com o hemidiafragma, segundo a técnica adotada
para o nervo frénico-diafragma de camundongo. 7.2 - Medidas eletrofisiolégicas Medida do tamanho
e do conteludo quantico em placa motora Para a medida do tamanho quéantico e do contetudo
guantico sera usada a preparacao nervo frénico diafragma de camundongo que serd montada de
acordo com Dal Belo et al. (2005). Apds a retirada dos hemidiafragmas como descrito para a
preparagao nervo-frénico, o mesmo sera afixado em uma placa recoberta com Sylgard, por meio de
alfinetes entomolégicos. O musculo sera seccionado com a ajuda de uma lamina de bisturi para
prevenir as contracdes musculares, na regiao adjacente a placa motora (preparacao musculo
cortado). A preparacao banhada em solucdo de Krebs serd constantemente aerada com carbogénio
e afixada em uma cuba de dois ml dentro da mesa antivibratéria (TMC, TMC Inc., MA, USA). O coto
distal do nervo frénico sera estimulado por meio de um eletrodo de succao (0,2Hz, 0,1ms) para
ageracao dos potenciais de placa terminal. A analise dos registros e o calculo do conteddo quantico
serd feita pelo método direto usando-se o software WinWCP (University of Strathclyde, Glasgow, UK)
de acordo como descrito por Dal Belo et al., (2005).7.3 - Analises bioguimicas Medida da atividade
anticolinesterasica. A inibicao in vitro da acetilcolinesterase sera avaliada de acordo com os ensaios
descritos por Elmann et al (1961). Para tanto, os reagentes Acido 5,5'-ditiobis(2-

nitrobenzoico), Acetylthiocholine iodide e Neostigmine bromide deverao ser usados nos musculos
controle salina e nos tratados. Estes serao homogeneizados em tampao fosfato salina em
temperatura ambiente (pH 7,0) e centrifugados a 500 rpm por 5 minutos, a 4° C. O sobrenadante
serd utilizado para determinacdo da atividade da acetilcolinesterase em espectofotémetro a 412 nm.
(Thermo Scientific Evolution 60S UV - Visible Spectrophotometer, Espectofotometro NanoVue Plus). O
protocolo sera realizado durante 6 horas, de hora em hora, para determinar a inibicao por tempo.
Medida da liberacao do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) As preparacdes
neuromusculares controle e tratada in vivo e in vitro serao homogeneizadas conforme descrito
acima e aliquotas do sobrenadante e do precipitado serao retiradas para dosagem de proteinas pelo
método de Bradford (Bradford, 1976) ou outro. Amostras do sobrenadante e precipitado serao
dissolvidas em solucao desanturante (SDS 4%, EDTA 2.1 mM, Tris 50 mM, B-mercaptoetanol 5% e
glicerol 20%) e as proteinas separadas por eletroforese uni-dimensional (SDS-PAGE 7,5%) serao
posteriormente eletrotransferidas para membrana de nitrocelulose (Moreira et al., 2010) usando o
sistema de eletroforese/eletrotransferéncia BioRad. As membranas de nitrocelulose contendo as
proteinas eletrotransferidas serao incubadas com o anticorpo policlonal anti-CGRP (Abcam Inc.) ou
outro para imunodeteccao por western-blotting via conjugacao com fosfatase alcalina e/ou
peroxidase

Resultados Esperados

Fortalecer linhas de pesquisa emergentes e integra-las com linhas de pesquisa que estdo iniciando
pela a interagdo entre os grupos de pesquisa das trés instituicdes envolvidas. - Identificar novos
alvos moleculares e estabelecer estratégias de neuroprotecdo contra a neurodegeneracao e
alteracoes cognitivas nos modelos experimentais das neuropatologias estudadas; - Promover
encontros semanais e/ou mensais para a discussao dos resultados do projeto e para proporcionar
uma maior interacao entre os estudantes de graduacao e pds-graduacao das instituicbes que
participam do projeto. - Proporcionar a divulgacao regional, nacional e internacional dos resultados



dos projetos por meio de participacao em congressos, seminarios, publicacao de artigos cientificos e
formacao de recursos humanos.

Relacao Ensino, Pesquisa, Extensao

A relacao Ensino, Pesquisa e Extensao neste projeto se darad por meio da insercao de alunos da
graduacao ao laboratério de pesquisa, onde aprenderao as metodologias e conteldos pertinentes
gue poderao fazer parte dos TCCs e Estagios curriculares e extracurriculares. Os seminarios de
dados e da literatura referente ao projeto também serao ocasides de interacao das atividades de
Ensino e Pesquisa. A Extensao Universitaria proveniente poderd se evidenciar na divulgacao local e
regional do projetos por meio de participacao em palestras nas escolas, programas de radio e nos
eventos das comunidades onde os pesquisadores estao lotados.

Geracao de Residuos
Este projeto nao gera residuos téxicos, os residuos de laboratério serao processados de acordo com
a politica de tratamento de residuos do campus Sao Gabriel
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Nao, mas vou pleitear em alguma chamada
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Unidade Curso

Campus Sao Gabriel Biotecnologia (SGBIO )

Campus Sao Gabriel Ciéncias Bioldgicas (SGBIC)

Campus Sao Gabriel Doutorado em Ciéncias Biol4gicas (SGDCB )
Campus Sao Gabriel Mestrado em Ciéncias Bioldgicas (SGMCB )

Equipe Executora

Nome E-mail Tipo Funcao CH Semanal Periodo Participacéo
Chariston Andre Dal . . Colaborador De 02/06/2025 a
Belo chariston.belo@unifesp.br Externo Colaborador 2 31/05/2029
Lucia Helena do Canto o . De 02/06/2025 a
Vinade luciavinade@unipampa.edu.br Docente Coordenador 1 31/05/2029
Parcerias
Instituicao Descricdo Acordo de Parceria' Convénio Firmado' Numero do Convénio
Universidade Federal de Sao Paulo Interacao cientifica Nao Nao
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Data Inicio Data Fim Atividade Carga Horaria Local Membros
02/06/2025 31/05/2029 Planejamento de experimentos 20 Lab 124 e online Cliertsiem simelrs (DRl 36, (LIE ARIEs

do Canto Vinade

Planejamento de Despesas

Despesas de Custeio Opgdo Valor Estimado (R$) Fonte de Financiamento Especificagdes
Auxilio a Estudantes (Bolsas) Necessita 100.000,00 Edital Interno e Externo

Diarias Nao Necessita 0,00

Passagens Nao Necessita 0,00

Material de Consumo Necessita 100.000,00 Edital Interno e Externo

Servicos de Terceiros (Pessoa Fisica) Necessita 15.000,00 Edital Interno e Externo

Servicos de Terceiros (Pessoa Juridica) Necessita 15.000,00 Edital Interno e Externo

Outros Necessita 20.000,00 Edital Interno e Externo

Total 250.000,00




Despesas de Capital Opgao Valor Estimado (R$) Fonte de Financiamento Especificagdes

Equipamentos e Material Permanente Necessita 100.000,00 Edital Interno e Externo

Total Geral de Despesas (R$): 350.000,00

Alternativas caso a fonte de financiamento nao se confirme: O projeto seguira com os recursos ate entao existentes e ate onde
houver recursos
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