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RESOLUCAO ConsUni N° 127, DE 6 DE NOVEMBRO DE 2013.

Aprova a criagcdo do Nucleo de Bioquimica e
Biotecnologia (NBB) da UFABC.

O CONSELHO UNIVERSITARIO (ConsUni) DA FUNDACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ABC (UFABC) , no uso de suas atribuicbes e considerando:

v" a Resolucdo ConsUni n° 104, de 8 de marco de 2fi3,normatiza os
Nucleos Estratégicos de Pesquisa da UFABC;

v' o resultado final da selecdo de propostas parasnhvcleos Estratégicos,
regulamentada pelo Edital n° 34, de 3 de abril@E32 pelo Edital n® 70, de 28 de junho de
2013; e

v'as deliberagdes ocorridas na continuacdo de suaeBbkao ordinaria,
realizada em 17 de outubro de 2013.

RESOLVE:

Art. 1° Aprovar a criacdo do Nucleo de Bioquime®iotecnologia (NBB) da
UFABC, cujo objetivo é integrar docentes e alunos 8 Centros da UFABC em atividades de
Pesquisa, Ensino e Extensdo, por meio das aborsl@ay@erimentais e tedricas envolvendo a
célula como foco central dos estudos, por meicodastacoes em todos os niveis, por meio do
fornecimento de subsidios a criagdo de novos cutsograduacdo e de pos-graduacédo e por
meio da interagdo com o setor produtivo.

8§ 1° Os objetivos e atividades comuns a todos OsleNs Estratégicos da
UFABC estao descritos na Resolugdo ConsUni n°AQigjos 1° e 3°.

§ 2° O Anexo desta Resolugéo contém a integraajetp do NBB, submetido a
banca responsavel pela selecdo das propostas @e hucleos Estratégicos, nomeada pela
Portaria da Reitoria n® 394, de 28 de junho de 2013

Art. 2° As competéncias comuns a todos os Nudksigtégicos da UFABC
estédo descritas na Resolu¢cao ConsUni n° 104, A2figo

Art. 3° De acordo com a Resolucdo ConsUni n° ABdgo 6°, a gestdo do NBB
sera realizada por um coordenador, um vice-cooriere um conselho diretivo composto por,
no minimo, 3 (trés) docentes.

8 1° O coordenador e o vice-coordenador seréo aosepelo Reitor, ouvidos os
membros docentes.
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§ 2° O conselho diretivo sera escolhido pelos bmesmdocentes do NBB, por
meio de consulta, e nomeados pelo coordenador.racdo do mandato do conselho diretivo
sera de 2 (dois) anos. Apos esse periodo, umacomsalta devera ser realizada.

Art. 4° O NBB sera composto por docentes de, noima, dois Centros da
UFABC. A associacdo de novos membros devera savaga pelo conselho diretivo. Os
membros iniciais do NBB estao citados em seu gojet

Art. 5° Os recursos humanos e orcamentarios réevesgara o funcionamento
do NUVEM serdao providos pela UFABC, por meio dat&é@&.

Art. 6° O NBB terd existéncia de 6 (seis) anosaparrealizacdo de suas
atividades. Esse prazo podera ser prorrogado p& &lois) anos mediante aprovacdo de
justificativa por uma comissao externa, composta pelo menos, 3 (trés) membros e nomeada
pelo Reitor.

Art. 7° O NBB devera organizar um seminario aberttoda a comunidade,
demonstrando sua proposta e articulando novas eslesd

Art. 8° Esta Resolugdo entrar4 em vigor na datsudepublicagdo no Boletim de
Servico da UFABC.

HELIO WALDMAN
Presidente
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Introducao
Fronteiras da Bioquimica e Biotecnologia

A biotecnologia utiliza sistemas bioldgicos, organismos vivos e produtos derivados
desses organismos para utilizacdo especifica. A biotecnologia atualmente é um termo bastante
amplo que engloba as mais variadas técnicas desde as mais antigas como a fermentacgdo até as
mais avancgadas estratégias experimentais de biologia molecular. A biotecnologia possui
aplicacdo em uma grande diversidade de setores da atividade humana, passando pela
alimentacdo, farmécia, medicina, tratamento de efluentes, tratamento de residuos sélidos,
diminuicdo da emissdo de carbono, producdo sustentavel de combustiveis, entre outros. Todas
as técnicas biotecnoldgicas incluem o dominio da bioguimica visto que as biomoléculas e suas
propriedades estdo sempre presentes nesse ramo da ciéncia. Assim, as fronteiras da
biotecnolcigisa avangam em passo sincronizado com o avango da bioquimica e suas técnicas
auxiliares™~.

O Novo Nucleo e sua Contribuigdo Académica e S6cio-Econémica

O presente projeto propde a criagdo de um nucleo interdisciplinar avangado voltado para
os estudos de bioquimica e biotecnologia. Trés entidades bioldgicas integrardo os estudos do
nucleo interdisciplinar proposto: células eucariéticas, bactérias e virus. Células eucariéticas
poderdo ser estudadas em diferentes estados: isoladas, fracionadas, organizadas em tecidos e até
em organismos Vvivos. Essas entidades bioldgicas serdo tanto ferramentas quanto objeto de uma
rede inter-relacionada de estudos envolvendo pesquisadores dos trés centros da UFABC.
Pesquisa e ensino interdisciplinares avangados estardo envolvidos, bem como, atividades de
extensdo por meio da aplicacdo de resultados das pesquisas em empresas incubadas e eventos de
intercAmbio e divulgacéo cientifica. Tendo como ponto comum a Biologia, serdo desenvolvidas
pesquisas de carater fundamental e aplicado, visto que todo o desenvolvimento biotecnolégico
ocorreu vinculado aos avancos da pesquisa fundamental. Como um exemplo, podemos lembrar
que a clonagem e todas as suas aplicaces sdo hoje possiveis porque a estrutura do DNA foi
desvendada por meio de pesquisa fundamental [4,5]. As pesquisas fundamentais envolvem: o
estudo da estrutura e fungdo de biomoléculas, isoladas ou em organizagdo supramolecular,
organelas subcelulares, células, tecidos e organismos sob a a¢do quimica e fotodindmica de
agentes quimicos.



1. Plano de Atividades

A Figura 1 mostra um resumo das atividades do Nucleo de Bioquimica e Biotecnologia
(NBB) a serem desenvolvidas de forma integrada e inter-relacionada.
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Figura 1. Esquema ilustrativo das atividades a serem desenvolvidas pelo Ndcleo de Bioguimica e
Biotecnologia. As imagens numeradas sdo resultados originais de pesquisadores integrantes do Nucleo: 1
— difenilditelureto; 2 — vesicula unilamelar gigante de fosfatidilcolina; 3 — espectros de dicroismo circular
magnético (valores crescentes de campo magnético para intensidades crescentes de sinal) de citoglobina
clonada; 4 — nanoparticulas de prata obtidas por sintese fotoquimica; 5 — estrutura da fosfatidilserina
determinada por célculo quéntico.

A Figura 1, sintese das atividades do NBB, nos mostra que a célula eucariética pode
receber a acdo de proteinas, peptidios, genes, luz e fotossensibilizadores, bem como de agentes
quimicos diversos carreados por meio de nanoparticulas, lipossomos e virus. Essas agdes
exogenas desencadeiam uma resposta celular que pode ser, por exemplo, uma alteracdo de
expressao génica. A célula também pode gerar produtos proteicos por meio da clonagem,
associada ou ndo, a mutaces sitio-dirigidas. Produtos celulares diversos podem ter aplicagdo
biotecnoldgica, como o uso para produzir nanoparticulas, compostos de acdo farmacoldgica,
enzimas para diagnostico e biosensores entre outros. Avangos tecnoldgicos serdo transferidos ao
setor produtivo por meio da participacdo em uma incubadora de empresas a ser criada de forma
vinculada ao Nucleo (Veja Anexo 1). As atividades de extensdo também incluirdo divulgagéo e
intercambio cientifico-tecnoldgicos por meio da implantacdo de uma incubadora de empresas,
participagdo no Doutorado Académico Industrial (DAI) e eventos diversos. O Ensino se
beneficiard em todos os niveis por meio da participa¢do dos alunos nos projetos e produgdo do
Nucleo bem como pela criacdo do Bacharelado em Biotecnologia, vinculado ao Nucleo (Veja
Anexo I1) e apoio aos cursos de Graduacdo e Pds-Graduacdo ja existentes.

De acordo com a Figura 1, sintese da atuacdo do NBB, pode-se dividir suas atividades
em trés grandes grupos, conforme mostrado no esquema abaixo.



Acédo sobre as células e
suas respostas.

Atividades de Produtos celulares e
Pesquisa suas aplicacdes.

Atividades de apoio: sintese
quimica, calculos quanticos e
modelagem molecular.

Plano de

atividades Atividades de Extensao

Transferéncia de tecnologia na
incubadora de empresas. Programa
DAL Eventos e Divulgacdo da UFABC

Atividades de Ensino

Novo Bacharelado, apoio a cursos de Graduacao e Pés ja
existentes. Ampla participacao dos alunos nos projetos e
producao cientifico-tecnoldgica.

1.1. Atividades de Pesquisa
1.1.1. Agéo sobre a célula

O NBB desenvolvera estudos sobre os efeitos de agentes fisicos, quimicos e de micro-
organismos sobre as células. Os agentes de acdo bioldgica a serem estudados serdo: virus,
bactérias, agentes pro-oxidantes e indutores de morte celular como citocromo c°, porfirinas’,
organochalcogénios (Se e Te), tiosemicarbazonas, fenotiazinas, peptidios, bem como agentes de
acdo antioxidante® (veja atividade suporte de sintese quimica). Organochalcogénios e
fenotiazinas podem agir como pro-oxidantes ou antioxidantes de acordo com o tipo de derivado
e sua dose.”'®** Os agentes causadores de estresse oxidativo e morte celular podem ter o efeito
modulado por acdo da luz'***' e, nesse aspecto, temos a participacdo da fotdnica, da
fotoquimica e da fotofisica (veja atividade suporte de fotbnica). Uma aplicagdo comum desses
estudos ¢ a terapia fotodindmica, que tem avangado muito recentemente podendo ser utilizada
para tumores, agentes infecciosos, agentes parasitarios e queimaduras.>*® Contudo, os estudos
de fotoquimica também se aplicam a processos de sintese quimica, de sintese de nanoparticulas,
melhoria do meio ambiente, entre outros.

Os agentes de acdo biologica, por necessidade ou para atingirem alvos especificos,
podem ser carreados por meio da associacdo com vesiculas lipidicas ou com nanoparticulas
organicas e metalicas'”*® (veja atividade suporte de sintese quimica). Como um exemplo,
podemos citar 0 processo de apoptose promovido por citocromo ¢ exdgeno entregue a células
para estudos da relacdo de sua estrutura e estado redox com a capacidade de induzir morte
celular. A figura abaixo extraida de publicacdo’ do grupo do Profa Iseli L. Nantes mostra o
nucleo de células de masculo liso de aorta de coelho com aspecto normal (A) e com aspecto
picnotico (B) devido a apoptose induzida por citocromo exdgeno. Nesse caso, 0 citocromo c foi
entregue por microinjecdo, mas pode ser entregue também por associagdo com vesiculas,
ciclodextrinas, silicas mesoporosas, nanotubos e nanoparticulas. A producdo de nanoestruturas
carreadoras é de dominio dos grupos dos professores Iseli L. Nantes, Flavio L. de Souza, Sergio
Brochsztain e Daniele Aradjo.



Figura 2. Morte de células de musculo liso de aorta de coelho promovida pela microinjecéo de citocromo
c. A — citocromo ¢ submetido a acdo de oxigénio singlete na auséncia de lipidios de membrana; B -
citocromo ¢ submetido a acéo de oxigénio singlete na presenca de lipidios de membrana.

Neste outro exemplo abaixo do grupo do Prof. Tiago Rodrigues, a detecgéo da liberacdo
de citocromo ¢ desencadeando a morte celular por apoptose foi realizada utilizando marcadores
fluorescentes especificos para organelas e anticorpos monoclonais marcados também com
fluorescéncia, sendo possivel avaliar em um mesmo plano focal a co-localizagdo ou nédo entre o0s
marcadores (Moraes et al., Cell Death & Disease, 2013, in press).

Figura 3. Liberacdo de citocromo ¢ das mitocondrias em resposta a acéo de organopaladado. Na imagem
da esquerda citocromo c (verde) esté colocalizado com as mitocdndrias (vermelho). Na imagem central,
existem muitas areas verdes no citosol devido a saida de citocromo ¢ das mitocondrias e na imagem da
direita, a liberacéo foi parcialmente protegida pela adicdo prévia do agente redutor ditiotreitol.

A acgdo de farmacos diversos sobre células também pode ser modulada por diferentes
carreadores que é objeto de estudo no grupo da Profa. Daniele Aradjo. Como evidenciado nas
figuras acima, os eventos celulares necessitam de marcadores para acompanhamento e, assim,
serdo utilizados os marcadores comerciais disponiveis, mas serdo também desenvolvidos outros
marcadores tais como os compostos fluorescentes de paladio que € projeto de Doutorado em
andamento e desenvolvido pela aluna Erica G. A. de Miranda com orientagdo da Profa Iseli L.
Nantes, em colaboragdo com os professores Rodrigo L.O.R. Cunha e Jeverson T. Arantes. Esses
compostos sdo marcadores de membranas bioldgicas e sensiveis a estrutura da membrana. Veja
abaixo, uma figura ilustrativa na qual se visualiza uma vesicula unilamelar gigante de
fosfatidilcolina marcada com o complexo organico fluorescente de palédio.

TR

Figura 4. Vesiculas unilamelares gigantes de fosfatidilcolina (~20 mm de diametro) visualizadas por
constraste de fase (esquerda) e por fluorescéncia do composto fluorescente de paladio que apresenta
mecanismo de fluorescéncia do tipo ESIPT (do Inglés, excited-state intramolecular proton transfer).



O grupo do Professor Sergio Brochsztain também desenvolve imidas aromaticas
fluorescentes com potencial para uma diversidade aplicagbes e inclusive em associagdo a
nanoestruturas. Possui também expertise em eletroquimica e quimica supramolecular.

Atualmente, para os estudos dos efeitos bioldgicos que envolvem morte celular,
alteraces na bioenergética mitocondrial e no balanco redox celular, contamos com dois
equipamentos de citometria de fluxo, dois microscépios de fluorescéncia, duas salas de cultura
celular, espectrofluorimetros e espectrofotdmetros, sistema de eletroformacdo de vesiculas
gigantes e diferentes aparatos de iluminacao e filtros para estudos de fotoquimica.

Outro importante aspecto envolvendo os efeitos biologicos refere-se a alteragdes na
expressdo génica em resposta a agentes quimicos e fotoquimicos’*#?!. No momento, temos
projetos em andamento envolvendo alteragdes na expressdo génica promovida por teluranas e
por microperoxidases. Esses estudos envolvem uso de RT-PCR (determinagdo de RNA
mensageiro) e protedmica. Abaixo temos uma figura ilustrativa de protebmica mitocondrial
influenciada por teluranas e estudada por meio de gel 2 D e que foi obtida com uso de
eletrofocalizador do laboratério NanoBioMAv (Laboratério de Nanoestruturas para Biologia e
Materiais Avancados) coordenado pela professora Iseli L. Nantes.
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Figura 5. Gel bidimensional de poliacrilamida com proteinas mitocondriais. Mitocondrias de figado de
rato (400 ug de proteina) ndo tratadas (A) e tratadas com 10 uM de RT-03(B). O eixo horizontal do gel
representa a escala de ponto isoelétrico (pl) que varia de 3-11, de forma ndo linear, enquanto o eixo
vertical representa o peso molecular das proteinas tendo como referéncia o padrdo de peso molecular P-
6649 (Molecular Probes, Inc.) que varia de 6,5 a 20,5 kDa.

Os efeitos bioldgicos também podem resultar da acdo de agentes biologicos
patogénicos. Nesse aspecto podemos destacar a linha de pesquisa do grupo do Professor Luiz R.
Nunes. Essa linha de pesquisa esta relacionada ao estudo da estrutura e do funcionamento de
genomas eucaridticos e procariéticos, com destaque para microorganismos patogénicos.
Atualmente, as pesquisas desenvolvidas concentram-se no estudo da bactéria fitopatogénica
Xylella fastidiosa (responsavel por diversas etiologias que afetam cultivares de alto valor
comercial, como a Clorose Variegada dos Citros e a Doenca de Pierce das Videiras), bem como
do fungo patogénico humano Paracoccidioides brasiliensis  (responsavel pela
Paracoccidioidomicose), que infecta mais de 10 milhGes de pessoas em &reas endémicas do
Brasil e da América Latina. Estes dois modelos bioldgicos sdo estudados através de abordagens
de caracterizacdo gendmica comparativa e estrutural. No caso da X. fastidiosa, comparagdes
entre genomas completos de diversas linhagens da bactéria tém sido usadas para identificar
fatores responsaveis pelo tropismo que estas cepas apresentam em relacdo a diferentes
hospedeiros vegetais. Além disso, analises genémicas funcionais, utilizando técnicas como a
hibridacdo em microarranjos de DNA e o RNA-Seq vém sendo utilizados para identificar
fatores de viruléncia, bem como compreender os mecanismos genéticos responsaveis pelos
processos infecciosos relacionados a estes fitopatdgenos. As mesmas técnicas vém sendo
utilizadas para o estudo dos processos de patogenicidade do P. brasiliensis, com destaque para
seus mecanismos de adaptacdo/sobrevivéncia em hospedeiros humanos (stress térmico e
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oxidativo, por ex.), bem como para a identificacdo de novos alvos quimioterapicos e dos efeitos
que diferentes drogas apresentam sobre as células deste fungo. Colaboragbes neste sentido ja
sdo feitas com outros pesquisadores ligados ao Nucleo de Pesquisa aqui proposto,
particularmente visando ao estudo da a¢cdo microbicida de compostos fenotiazinicos (Prof. Dr.
Tiago Rodrigues) e organotelurados (Prof. Dr. Rodrigo L.O.R. Cunha).

Um estudo que investiga resposta celular a agente quimico e fisico, mas com forte
potencial para transferéncia de tecnologia é desenvolvido no grupo do Professor Arnaldo R. dos
Santos Junior. Esse grupo atua principalmente no estudo da diferenciacdo celular in vitro
induzida por substratos de crescimento. Também dentro dessa linha de pesquisa, podemos
mencionar a contribuicdo do grupo da Professora Juliana K. M. F. Daguano que desenvolve
vidro bioativo visando regeneracdo de tecido 6sseo. Atualmente o grupo da Professora Juliana
estd também associando o biovidro com compdésitos de quitosana para regeneracdo de pele de
queimados. Portanto, esses projetos se enquadram dentro de uma linha de investigacdo que é o
estudo das interagdes entre células em cultura com biomateriais, visando os procedimentos de
engenharia tecidual. Com sua integracdo ao NBB, o grupo do Professor Arnaldo e da Professora
Juliana poderdo tanto aprofundar os estudos fundamentais por meio das colabora¢des com os
docentes que trabalham com as técnicas de citometria de fluxo, bioenergética mitocondrial e
expressao génica como também promover transferéncia de tecnologia em diversas areas da
atividade humana.

1.1.2. Produtos celulares e suas aplicagdes

Pode-se exercer uma a¢do quimica e/ou fisica sobre as células e obter uma resposta de
disparo de morte ou alteracdo da expressdo génica, mas outro aspecto desses estudos refere-se
ao uso de produtos celulares com diferentes finalidades. Sendo assim, podemos destacar a
clonagem, em bactérias, leveduras e células de inseto, de uma diversidade de proteinas celulares
tais como citocromo c, peptidases, quitinases, glicose oxidase e que, ao serem expressas, podem
ser utilizadas para estudos fundamentais e para diferentes aplicacdes.?? Assim, a clonagem de
citocromo ¢ de eucariotos superiores que é feita pelo grupo das Professoras Iseli L. Nantes e
Marcia A. Speranga permite efetuar mutagdes sitio-dirigidas na estrutura proteica de tal modo
que podemos estudar os sitios importantes para a interacdo com as membranas e para a
participacdo no processo de apoptose. Trata-se aqui de um estudo fundamental. Por outro lado, a
clonagem de glicose oxidase, também em estudo pelas Professoras Iseli L. Nantes e Marcia A.
Speranga, permite ndo apenas efetuar os estudos fundamentais de estrutura e fungdo como
também obter melhorias na enzima para uso em biocélulas a combustivel e biosensores.”#*?* A
quitinase que é objeto de estudo da Profa Marcia A. Speranca também se enquadra nos estudos
que levam a aplicacdo pratica, visto que pode ser usada para diagndstico molecular. Peptidases
que sdo objetos de estudo dos professores Luciano Puzer e Rodrigo Cunha podem ser alvos
tanto de uma imensa diversidade de estudos fundamentais como também podem ter indmeras
aplicacdes praticas.?

Em relacdo as peptidases, por meio do grupo do professor Luciano Puzer, o NBB tera
também o escopo de investigar a acdo das calicreinas teciduais humanas no desenvolvimento
tumoral. Essas enzimas pertencem a um grupo de 15 serino peptidases (KLK1-KLK15)
distribuidas por diversos tecidos e fluidos do corpo humano, e que aparecem diferentemente
expressas em processos cancerigenos. Nesse sentido, a KLK3, também conhecida como PSA
(prostate-specific antigen), € o biomarcador utilizado na identificagdo e monitoramento do
cancer de prostata®’. Desta forma, pode-se produzir essa peptidase utilizando um sistema
baculovirus/células de inseto, e atualmente utilizamos técnicas de DNA recombinante no
desenvolvimento de inibidores protéicos especificos para KLK3, que podera representar um
novo método para identificacdo e monitoramento desta peptidase no plasma humano.
Atualmente a deteccdo da KLK3 (teste do PSA) é realizada no soro de pacientes por meio de
imuno-ensaios, pela utilizagdo de ELISA. Nesse procedimento, a utilizagdo de anticorpos torna
0 método caro e pouco sensivel em relacdo a atividade enzimatica, visto que o anticorpo néo é
capaz de diferenciar entre peptidases ativas e inativas. Assim, a utilizacdo de inibidores

6



enzimaticos é uma boa estratégia para detectar apenas as calicreinas com atividade catalitica.”®
Isso pode representar uma nova visdo sobre o monitoramento de canceres em geral onde as
calicreinas aparecem com a expressdo aumentada.

Outro aspecto interessante na producdo de proteinas celulares consiste no fato de que
aquelas que possuem propriedades redutoras poderem ser utilizadas para a sintese de
nanoparticulas metélicas®**"%, Nesse sentido, o grupo da Profa Iseli L. Nantes do laboratdrio
NanoBioMAv tem desenvolvido métodos avangados de sintese de nanoparticulas metélicas com
uso de proteinas e peptidios redutores. Esse estudo constitui projeto da aluna de Doutorado do
curso de Nanocéncias e Materiais Avancados, Aryane Tofanello. A Figura 6 abaixo mostra
imagens de microscopia eletronica de varredura de nanoparticulas de ouro obtidas com uso de
albumina em pH 10,0 incubada com sal de ouro. Nota-se, na imagem de menor aumento
(esquerda), a surpreendente organizagdo perpendicular dos agregados de nanoparticulas de ouro
que sdo mostradas em detalhes na imagem da direita obtida com maior aumento. As
nanoparticulas sdo obtidas em segundos. Iniciamos a confe¢do de um pedido de patente para o
invento de sintese com os peptidios inspirados em estruturas de proteinas redutoras
(bioinspirados) que sdo inéditos. Os peptidios bioinspirados foram quimicamente sintetizados,
mas no futuro podemos obté-los em mais larga escala por meio de clonagem.

UFABC SEI 10.0kV/ X500 WD 45mm 10m UFABC SEI 10.0kV  X200,000 WD 4.5mm 100nm

Figura 6. Scanning microscope electronic of AuNP-albumin at pH=10,0: (A) magnetization of 500 X,
(B) magnetization 200000 X. Imagens obtidas com a colaboragdo do Professor Alexandre J. C. Lanfredi.

Peroxidases obtidas por expressao génica podem ser usadas para estudos fundamentais
relativos ao estresse oxidativo e envelhecimento, mas também podem ser aplicadas em
biocélulas a combustivel®, como catalisadores de uma diversidade de reacdes que podem ser
moduladas pela associagdo a nanoestruturas e podem também serem usadas em Kits
diagndsticos além de diversas outras aplicagoes.

Com relacdo aos produtos celulares, temos que destacar também o trabalho do grupo do
Professor Wanius Garcia que trabalha na purificacdo e caracterizagdo de produtos da biomassa.

Os produtos celulares obtidos por biotecnologia, podem também contribuir para o
estudo de arboviroses emergentes na Amazonia Ocidental brasileira e na investigacdo de
doencas infecciosas negligenciadas. Esses estudos conduzidos pelo grupo da Professora Marcia
A. Speranca podem ser divididos em cinco principais subprojetos: o desenvolvimento de
método de diagndstico sensivel e especifico para os arbovirus Mayaro e Oropouche; diagndstico
molecular e estudo da diversidade genética dos virus da dengue; utilizacdo dos arbovirus como
ferramenta biotecnoldgica no estudo e controle de doengas infecciosas transmitidas por vetores;
investigacdo de marcadores de patogenicidade da bactéria Helicobacter pylori e prevaléncia de
genotipos bacterianos resistentes a antibioticos e desenvolvimento de método de diagnostico
molecular para detec¢do de Leishmania chagasi em sangue humano e de caes. Dos projetos
vigentes, o estudo de resisténcia de H. pylori aos antibidticos claritromicina e tetraciclina estdo
em fase de finalizacdo [34,35], e a metodologia empregada no estudo estd sendo padronizada no
Hospital das Clinicas de Marilia, local onde foram obtidas as amostras dos pacientes incluidos
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no estudo. O projeto foi desenvolvido por Rodrigo Buzinaro Suzuki, que finalizou seu mestrado
no curso de pos-graduacdo em Biossistemas da UFABC no inicio de 2013. Este projeto sera
estendido para pacientes do ABC paulista. A importancia do desenvolvimento de métodos de
diagndstico soroldgicos especificos para arbovirus como o Mayaro e Oropouche consiste na co-
circulacdo dos mesmos com os virus da dengue. Portanto, devido as caracteristicas clinicas
similares e a transmissdo por artropodes que circulam no mesmo periodo que o Aedes aegypti,
responsével pela transmissdo dos virus da dengue, € de suma importancia conhecer a
distribuicdo destes outros arbovirus em diferentes regides brasileiras. Com esse intuito, estamos
trabalhando na producdo das proteinas estruturais dos arbovirus Mayaro e Oropouche em
celulas eucaridticas de insetos, com a finalidade de realizar diagndstico sorologico especifico. A
padronizacdo do modelo de expressdo de proteinas virais em células de insetos, proporciona ao
grupo de pesquisadores uma ferramenta de grande utilidade para a biotecnologia de
glicoproteinas e proteinas eucaridticas para outras aplicagdes na salide e também na industria.O
arbovirus Mayaro possui caracteristicas bioldgicas apropriadas para utilizagdo em sistemas de
expressao de proteinas eucariéticas em células de insetos, e também em terapia génica, por ser
menos patogénico e potencialmente ter propriedades oncoliticas. Portanto, esse arbovirus esta
sendo investigado para ser utilizado biotecnologicamente na producdo de proteinas
recombinantes e também como candidato a vetor de terapia génica.

Outra doenga de interesse é a leishmaniose visceral, causada pelo protozoario L.
infantum chagasi e que esta se disseminando rapidamente no estado de S&o Paulo, seguindo o
mosquito transmissor Lutzomyia longipalpis. Os cdes domésticos sdo reservatdrios para a L. i.
chagasi e de acordo com instrucBes do sistema publico de salde, devem ser eutanasiados em
caso de contaminacdo. O diagndstico disponivel para leishmaniose visceral é pouco especifico e
concentrado nas instituicGes publicas de salde. Portanto, utilizando a biologia molecular e a
expressao de proteinas recombinantes em células de insetos, estamos desenvolvendo métodos
de diagnoéstico sensiveis e especificos para a deteccdo da L. i. chagasi. Além disso, o gene
candidato escolhido para a deteccdo dos parasitos esta sendo investigado como potencial
inseticida as espécies de artrépodes transmissoras da L. i. chagasi. Os estudos da diversidade
molecular de virus e parasitas incluem genes que codificam proteinas candidatas a alvo de
drogas para controle da doenca. Dessa forma, pretendemos gerar subsidios biol6gicos para que
novas drogas e mesmo vacinas possam ter sua viabilidade e eficacia, testadas em diferentes
regides do Brasil.

Os produtos celulares também podem ser utilizados para a investigagdo de doencas
como o enfisema pulmonar. O grupo do professor Sergio D. Sasaki trabalha com inibidores de
serinoproteases, produzindo as moléculas na forma recombinante, utilizando o sistema de
expressdo da levedura Pichia pastoris, e aplicagdo das moléculas produzidas em modelo de
enfisema pulmonar de camundongos (Snider et al 1986). Atualmente, 0 grupo esta testando um
inibidor de origem do carrapato Rhipicephalus Boophilus microplus, o rBmTI-A (Tanaka et al,
1999; Sasaki et al, 2006), este inibidor apresentou atividade protetora contra a degradacédo
tecidual provocada pelo enfisema pulmonar, induzido com elastase pancreatica porcina; 0s
grupos tratados com o inibidor também apresentaram reducdo da atividade proteolitica do tipo
elastase de neutrofilos e tripsina. Analises moleculares de genes transcritos presentes em cada
grupo experimental estdo sendo realizadas para descobrir a via em que atua o inibidor. Novas
moléculas baseadas no inibidor rBmTI-A estdo sendo produzidas para a investigacdo da
atividade no modelo de enfisema pulmonar.3®%

1.1.3. Atividades de suporte: sintese quimica, fotbnica, modelagem molecular e
célculos quanticos

A sintese quimica e os estudos tedricos estdo totalmente interligados. Pode-se ver pelo
que foi acima exposto, que boa parte dos agentes de acdo bioldgica resulta de sintese quimica
cuja maior contribuigdo vira do grupo dos professores Rodrigo Cunha (organochalcogénios e 0s



complexos de paladio) e Karina Frim (compostos de rénio, ruténio e iridio com interessantes
propriedades fotoquimicas).

Por outro lado, os calculos quéanticos e a modelagem molecular sdo fundamentais para
prever comportamentos e permitir o desenho de novas estruturas bem como para entender
melhor as interacdes moleculares entre diferentes biomoléculas e entre biomoléculas e agentes
xenobidticos.**° No momento o grupo do Professor Jeverson T. Arantes ja atua em colaboragio
com o grupo da Profa Iseli L. Nantes e, com a participacdo no NBB, terd a oportunidade de
atuar em outros projetos aqui apresentados. Atualmente, o grupo do Professor Jeverson
desenvolve um projeto que visa a utilizacdo de métodos tedricos para o estudo das propriedades
estruturais e dindmicas de membranas lipidicas, proporcionando detalhes atémicos que sdo
inacessiveis a técnicas experimentais, sendo de extrema importancia para melhorar o
conhecimento de como as membranas funcionam. Em nivel atdbmico, o conhecimento tanto da
estrutura como da dinamica restringe-se a fragmentos, em detrimento de sua fluidez em
condicdes fisioldgicas limitando a interpretacdo direta de resultados experimentais em termos de
posices e movimento. Portanto, o grupo esta estudando: i) as propriedades estruturais de alguns
constituintes da membrana isoladamente (fosfatidilcolina, fosfatidilserina, cardiolipina); ii) as
interagbes entre seus constituintes; iii) a dindmica e evolucdo da membrana isolada e na
presenca de agua; iv) ainteracdo da membrana com nanoparticulas de poli-e-caprolactona
usadas como carreadores de farmacos. A metodologia utilizada para a descricdo estrutural e a
evolucdo do sistema serd baseada na Teoria do Funcional da Densidade (DFT).

Os grupos dos professores Luiz Scott do CMCC e Antonio S. K. Braz do CCNH fazem
estudos de Dinamica Molecular e poderdo contribuir para os projetos que envolvem grandes
biomoléculas e agregados supramoleculares.

Com relacdo ao suporte de fotoquimica e fotonica, para todos os projetos relacionados,
contamos com o apoio do grupo dos professores Flavio L. Leandro e Nasser Daghastanli.

1.2. Atividades de Extensao

Como uma atividade de extensdo vinculada ao Nucleo de Biogquimica e Biotecnologia
estamos propondo a criagdo de uma incubadora de empresas na area de biotecnologia. Nosso
objetivo é incubar microempresas criadas pelo empenho de professores, alunos de graduagdo e
po6s-graduacdo vinculados ao NBB, a partir de conhecimento gerado em nossos laboratorios de
pesquisas, e que tenham impacto no desenvolvimento econdmico, social, cultural e ambiental da
Regido do ABC Paulista (maiores detalhes s&o encontrados no Anexo I). Empresas incubadas
poderdo também participar do novo programa do CNPq na UFABC, o DAI (Doutorado
Académico Industrial).

Como atividade de extensdo, o NBB também promovera Encontros, Simposios,
Workshops para os quais serdo convidados palestrantes com destaque cientifico no Brasil e no
mundo o que propiciard divulgacdo e novas oportunidades de parcerias nacionais e
internacionais.

1.3. Atividades de Ensino

1.3.1. Bacharelado em Biotecnologia

O Ndcleo de Bioguimica e Biotecnologia contribuira para o Ensino de Graduagdo e Pés-
Graduagdo em cursos ja existentes na UFABC e também na criagdo de novos cursos de interesse
de nossa Comunidade. Em termos gerais, devido a participacdo de alunos de Iniciagdo
Cientifica e de Pos-Graduagdo dos docentes do Nucleo nos projetos em andamento, 0 NBB
contribuira amplamente para o Ensino na UFABC. Além da contribuicdo geral, teremos
contribuicdo especifica aos cursos de Pds-Graduacdo de Biossistemas, Engenharia Biomédica,
de Ciéncia e Tecnologia/Quimica e de Nanociéncia e Materiais Avancadas, devido ao fato de
que os integrantes do Nucleo estdo credenciados e orientam alunos nesses cursos.



Criacdo de um novo curso de graduacao vinculado ao Nicleo de Bioquimica e Biotechologia

Além disso, com o objetivo de ampliar a divulgacdo do conhecimento na &rea de
Biotecnologia, a partir de um forte suporte da Bioquimica Basica, também estamos propondo a
criacdo de um novo curso de graduacdo na UFABC, que se chamaria Bacharelado em
Biotecnologia, e que estaria vinculado ao Nucleo de Bioquimica e Biotecnologia. Essa proposta
de criacdo do Bacharelado em Biotecnologia ja vem ganhando corpo no CCNH/UFABC desde
0 inicio de 2013, e uma proposta formal para a criacdo do curso foi submetida a apreciacdo do
Conselho do CCNH na reunido do dia 06 de maio de 2013. Naquela ocasido a proposta do novo
curso foi muito bem recebida pelos Conselheiros, que parabenizaram pela iniciativa da criacdo
de um novo curso com grande enfoque interdisciplinar, o que estaria de acordo com o Projeto
Pedag6gico de nossa Universidade.

O carater multidisciplinar da Biotecnologia enquadra-se perfeitamente no projeto
pedagdgico da UFABC, e nas caracteristicas/competéncias de um Nucleo Estratégico de nossa
Universidade. Além disso, a criacdo do Bacharelado em Biotecnologia, a partir dos esforgos de
professores vinculados Nucleo de Bioquimica e Biotecnologia, servird também para unir
diferentes Centros de nossa Universidade em torno de um curso onde todos possam contribuir.
Acreditamos também que um Bacharelado em Biotecnologia terd grande penetragdo no corpo
discente da UFABC, formando profissionais ndo apenas para suprir a demanda na &rea, mas
também capacitando estudantes que desejarem entrar nos cursos de pés-graduacdo ja
estabelecidos na UFABC, como Biossistemas, Biotecnociéncias, Ciéncia e Tecnologia/Quimica,
Engenharia Biomédica, Evolucdo e Diversidade, Nanociéncias e Materiais Avangados,
Neurociéncia e Cogni¢do. Em anexo encontra-se a grade curricular ja em estudo para o futuro
Bacharelado em Biotecnologia, vinculado ao BC&T e ao Nucleo de Bioguimica e
Biotecnologia.

Apenas para reforcar a importancia que um Bacharelado em Biotecnologia pode
apresentar para a UFABC, e para toda a Regido onde nossa Universidade estd inserida, é
importante mencionar que o Governo Federal tem grande interesse no desenvolvimento da
Biotecnologia brasileira. Nesse sentido, um importante passo nessa consolidacéo foi dado pelo
Decreto n° 6.041, de 8 de fevereiro de 2007 da Presidéncia da Republica, que instituiu a Politica
de Desenvolvimento da Biotecnologia. O decreto menciona que no Brasil diversos setores da
economia que integram parte consideravel do Produto Interno Bruto (PIB) e das exportacdes
brasileiras j& contam com a interacdo dos processos e produtos biotecnolégicos em suas
atividades. Ele ainda aponta a biodiversidade brasileira como um importante diferencial
competitivo do Pais para o desenvolvimento da biotecnologia. Nessa linha, o Governo brasileiro
langou recentemente o ‘“Plano Inova Empresa” que ¢ um plano de investimentos em inovagdo
que prevé a articulacdo de diferentes ministérios e a disponibilizacdo de apoio financeiro por
meio de crédito, subvencdo econdmica, investimento e do financiamento a instituicdes de
pesquisa. Espera-se que até 2016 sejam aplicados mais de R$ 30 bilhdes em inovacdo. Serdo
investimentos para tentar elevar a produtividade e a competitividade da economia brasileira em
setores estratégicos, e a biotecnologia tem papel relevante em muitos desses setores, como:
genética de melhoramento de plantas e animais, bioetanol de segunda geracdo, estruturacdo da
cadeia de biossintese quimica e biofdrmacos, investimentos em oncologia (células tronco) e
diagndstico molecular.

Nesse contexto, em 2012 a Federacdo das Industrias do Estado de S&o Paulo (Fiesp)
criou o Comité da Cadeia Produtiva de Biotecnologia (Combio), cuja principal missdo é
disseminar uma agenda a favor da competitividade brasileira no setor de biotecnologia. Essa
iniciativa nasceu da parceria de empresas, entidades e profissionais da bioindustria envolvidos
com os avangos da biotecnologia no Brasil. A lideranca de S&o Paulo na bioeconomia brasileira
e 0 expressivo numero de empresas de biotecnologia da regido faz do Estado um ator importante
das discussBes setoriais relacionados ao tema. Segundo o coordenador do Combio, a Fiesp
compreende que a biotecnologia, por ser um tema portador de futuro, é fundamental para uma
industria preocupada com a sustentabilidade. No entanto, segundo o mesmo coordenador, o
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Brasil ndo esta formando méao de obra suficiente para atender as demandas da industria de
biotecnologia, onde ha um apagdo de profissionais (fonte: www.fiesp.com.br/noticias/ -
21/03/2013).

Apoio aos Bacharelados de Engenharia Biomédica, de Biologia e de Quimica

Outra contribuicdo especifica possivel a Graduagdo acontecerd porque a geragao de
conhecimento em Biotecnologia em nivel laboratorial e a eventual transferéncia dessa
tecnologia em nivel industrial em parcerias com empresas sdo algumas das atribui¢es do Curso
de Engenharia (veja Atividades de Extensao).

Por outro lado, os cursos de Biologia e de Quimica também serdo amplamente
beneficiados pela grande oportunidade de participacdo de seus alunos e docentes nas atividades
do Ndcleo.

1.4. Conclusao

Pelo que foi exposto acima, o Nucleo de Bioguimica e Biotecnologia, atende aos
critérios da resolucdo 104 do Consuni, pois traz projetos inovadores a serem desenvolvidos por
meio de cooperacdo e integragdo interdisciplinar entre os trés Centros da Universidade.

Portanto, o Nucleo de Bioguimica e Biotecnologia se enquadra na Resolucdo 104
porque: i) produzird conhecimento em &reas especificas promovendo sua convergéncia e
integracdo. O NBB engloba o desenvolvimento de projetos de Biologia Celular e Molecular,
Biomoléculas, Enzimologia, Quimica Organica Sintética e Bioinorganica, Fotonica,
Fotobioquimica, Célculos Quanticos e Modelagem Molecular por pesquisadores que, em maior
parte, j& atuam em uma rede de colaboragbes consolidadas e atestadas pelas publicagdes e
participacdo em projetos e que também permitirdo associacdo de futuros docentes da UFABC;
ii) identificard e monitorara tendéncias de inovagdo no campo da pesquisa, do ensino e da
extensdo, de modo a viabilizar estudos que possam subsidiar acGes e posicionamentos
estratégicos da comunidade académica. O NBB inova ao agregar diferentes expertises para atuar
na pesquisa e no ensino interdisciplinar. O foco na Biologia é de grande relevancia visto que
cada vez mais os produtos bioldgicos estdo sendo empregados no desenvolvimento tecnolégico.
A criacdo de um Bacharelado vinculado ao NBB traz inovagdo, pois propicia um Ensino
totalmente vinculado a Pesquisa e a Extensdo por meio da transferéncia de tecnologia. Esse seréa
um grande diferencial, pois o Ensino atualmente, mesmo no nivel de Graduagdo ndo pode se
limitar a estudos tedricos em sala de aula, mas deve acontecer de forma participativa e realista
para os alunos; iii) agregara pesquisadores, docentes e estudantes com interesse em sua area
tematica, a fim de elaborar e incubar projetos, promover eventos cientificos e atividades de
extensdo universitaria relacionadas a suas areas especificas de atuacdo. O NBB ja nasce com um
grupo de docentes-pesquisadores e alunos que ja vivenciam a colaboracdo e o trabalho
interdisciplinar e vai abrir caminho para que tenham a experiéncia no processo de transferéncia
de tecnologia; iv) contribuird para o constante aprimoramento das matrizes curriculares dos
cursos de graduacgdo e pds-graduacdo, dentro do ambito tematico dos Nucleos. Esse objetivo ja
ficou explicito com a criacdo do Bacharelado em Biotecnologia. A maior interagdo entre 0s
docentes propiciada pelo NBB e a maior participacdo dos alunos gerara naturalmente constantes
discuss@es que subsidiardo melhorias nos cursos; v) auxiliard no planejamento e na manutencao
da infraestrutura laboratorial de ensino e pesquisa relacionada as areas de competéncia do
Nucleo. A forte contribuicdo para a pesquisa resultard nesse auxilio no planejamento e
manutenc¢do dos laboratérios; vi) impulsionard a criagdo de um novo curso de graduacgdo: o
Bacharelado em Biotecnologia; vii) todas as atividades propostas deixam evidente que

11



consolidard um conjunto de programas de ensino, pesquisa e extensdo que objetive a ampliacdo
do repertorio de formacdo dos graduandos e graduados; viii) por meio da transferéncia de
tecnologia na incubadora de empresas, mantera um diélogo constante com a comunidade
regional. No ambito interno, bem como no nacional e internacional esse diadlogo se fara
principalmente pelas interacGes de colaboragdo; ix) devido ao seu carater incontestavelmente
interdisciplinar, evidentemente contribuird para a plena execucdo do projeto pedagdgico da
UFABC em sua premissa de promover a exceléncia cientifica. No aspecto da inclusdo social,
um novo bacharelado e mais estimulo & Pesquisa e Extensdo representam mais oportunidades
para os alunos, muitos beneficiados pelas politicas de inclusdo ja vigentes na UFABC; X) 0s
membros do NBB por serem pesquisadores consolidados certamente realizardo interlocucéo
junto a agéncias de fomento como FAPESP, CNPq, CAPES e FINEP visando a divulgacdo e
apoio financeiro. Esse objetivo ja é uma realidade para seus pesquisadores; xi) os membros do
NBB sdo altamente capacitados e experientes e assim certamente subsidiardo a Reitoria e as
Pro-Reitorias dada UFABC com pareceres, estudos técnicos, analises e estatisticas para apoio a
decisdes institucionais.
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2. Lista dos pequisadores participantes

Pesquisador

Areas de Atuacio

Coordenadores

Iseli Lourenco Nantes (Coordenadora) Bioquimica,  Biofisica,  Biologia  Celular,

Nanotecnologia, Biotecnologia.
Luciano Puzer (Vice-coordenador) Bioquimica, Biotecnologia.

Integrantes

1 - Antonio S. K. Braz (Integrante) Modelagem Molecular.
2 — Arnaldo R. Santos Jr (Integrante) Biologia Celular, Biotecnologia.
3 — Daniele Araujo (Integrante) Bioquimica, Farmacologia, Biotecnologia.
4 — Flavio L. Souza (Integrante) Fotbnica, Fotoquimica/Fotofisica  Béasica e

Aplicada, Eletroquimica e Nanotecnologia.

5 - Jeverson T. Arantes (Integrante)

Calculo Quantico, Modelagem Molecular.

6 — Juliana K. M. F. Daguano

Biomateriais, Biotecnologia.

7 — Karina Frim (Integrante)

Sintese Quimica.

8 — Luiz Roberto Nunes (Integrante)

Biologia Molecular, Biotecnologia.

9 — Luiz Scott (Integrante)

Modelagem Molecular.

10 — Marcia Aparecida Speranga (Integrante)

Biologia Molecular, Biotecnologia.

11 — Nasser Daghastanli (Integrante)

Fotbnica e Fotoquimica/Fotofisica Béasica e

Aplicada.

12 — Rodrigo L.O.R. Cunha (Integrante)

Sintese Quimica.

13 — Sergio Brochesztain (Integrante)

Fotofisica e Fotoquimica Basica e Aplicada,
Sintese Quimica, Quimica Supramolecular e

Eletroquimica.

14 — Sergio D. Sazaki (Integrante)

Biologia Molecular, Biotecnologia.

15 — Tiago Rodrigues (Integrante)

Bioquimica, Biologia Celular, Biotecnologia.

16 — Wanius Garcia (Integrante)

Bioquimica, Biotecnologia.
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3. Disponibilidade e necessidade de espaco fisico

Os pesquisadores estdo alocados em diferentes laboratorios compartilhados que
totalizam uma area aproximada de 3.000 m® Esses laboratérios estdo equipados com as
facilities obtidas pelos pesquisadores por meio de projetos de pesquisa fomentados pela
FAPESP, CNPq, FINEP e outros tipos de fomentos. Além disso, 0s pesquisadores possuem
acesso aos equipamentos da Central Experimental Multiusuérios.

Seria recomendavel, no entanto, que o nucleo contasse, ainda, com um espagco comum
para equipamentos multiusuarios. Haja vista a grande quantidade e variabilidade de abordagens
empregadas pelos pesquisadores envolvidos com esta proposta recomenda-se a designacdo de
um espago de, aproximadamente, 300 m?, com ar condicionado central e areas de bancada para
receber equipamentos de grande porte. A maior parte deste espago seria destinada a instalagéo
de equipamentos como citdmetro de fluxo, freezers -80°C, centrifugas e ultracentrifugas,
equipamento para micromanipulagdo, equipamentos de espectroscopia, seqiienciadores de
DNA, cromatdgrafo, fermentadores, entre outros. E imprescindivel que esta area conte com
instalacdes elétricas adequadas para sustentar equipamentos deste porte (30-50kW). Parte deste
espaco seria usado, ainda, para a instalacdo de uma camara fria e para uma sala estéril, dedicada
a cultura de células eucariéticas (contendo fluxos laminares, tambores de N, liquido, etc), bem
como para uma sala de lavagem e esterelizacdo (contendo maquinas para lavagem de vidrarias,
espaco para preparo de solucdes e autoclaves). Outra pequena area (~20m?) seria destinada a
instalacdo de servidores de informética, de maneira a viabilizar a autonomia do nucleo para a
conducdo de estudos de bioinformética — uma necessidade cada vez mais intensa para estudos
de bioquimica e biotecnologia. Finalmente, uma area de ~20 m? seria destinada & instalagéo da
secretaria do Nucleo, responsavel pela centralizacdo de suas atividades administrativas. A sala
de secretaria deveria estar devidamente equipada com computadores (2) e impressoras (2, preto
e branco e colorida); ter eficiente cesso eficiente a Internet e contar com 2 ramais de telefone.

4. Justificativa de apoio técnico e administrativo

A maior desafasagem sentida por nossos pesquidadores refere-se ao apoio técnico
administrativo a pesquisa e extensao.

O minimo de apoio técnico administrativo necessario ao bom funcionamento do NBB
inclui:

Uma secretaria bilingue com as fungfes/competéncias de auxiliar, gerenciar, organizar:
i) Projetos do NBB; ii) Eventos cientificos e técnicos (congressos, escolas, etc); iii) Prestacdo de
contas de projetos de pesquisa dos docentes custeados por agéncias de fomento (Fapesp, CNPq,
etc); iv) Documentacdo do NBB; iv) Aspectos burocraticos de outras atividades desenvolvidas
pelo NBB.

Dois técnicos de Nivel Superior (02) com as fun¢Bes/competéncias de: i) atuar na area
de Biologia Celular e Molecular, sendo responsavel pela sala de cultura celular e cdmara fria,
técnicas de clonagem, imagem celular e citometria; ii) atuar na area de sintese quimica e/ou
Bioquimica, com competéncias em &reas de espectroscopias, tais como absor¢cdo UV-VIS,
fluorescéncia, RMN, FTIR, dentre outras envolvidas na caracterizacdo de propriedades de
moléculas e compostos de interesse biologico.
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5. Orgamento

Os itens de dispéndio do NBB se referem a custeio e investimento sendo necessarios
para 0 andamento das atividades de pesquisa, ensino e extensdo propostas. Os itens de
investimento constituem de alguns equipamentos para reforcar o aparelhamento dos grupos de
pesquisa participantes do nlcleo e também para viabilizar novas atividades de cooperacdo que
serdo nucleadas a partir do estabelecimento do nucleo. Os itens de custeio relacionados com as
atividades de pesquisa sdo materiais de consumo laboratoriais, acessorios, servi¢cos de terceiros,
ja os relacionados com as atividades de ensino e extensao sdo passagens e diarias para cobrir 0s
custos dos pesquisadores envolvidos ou estudantes em atividades de divulgagéo, realizagdo de
eventos ou cursos de extensio® e material de consumo.

A seguir estdo listados com maior detalhamento.

(A) ITENS DE INVESTIMENTO
- material de vacuo (Bombas de vacuo)
- estufa para secagem de materiais
- chapas de agitacéo e aguecimento
- medidor de pH
- controladores de gas
- congeladores -40°C e -80°C
- bomba peristéltica
- geladeiras frost free
- balanga analitica
- mantas com controle de aquecimento
- sistema de agitacdo orbital com controle de
temperatura (“shaker”)
- liofilizador
- banho ultrassom
- sonicador de ponteira
- autoclave
- aparato de eletroforese (fonte e cubas)
- pipetadores automaticos
- termobloco

- agitadores vortex

(B) ITENS DE CUSTEIO
- reagentes quimicos
- reagentes bioguimicos
- solventes
- gases
- vidrarias
- acessorios diversos
- passagens
- ponteiras para microscopio de for¢a atbmica
- diérias para convidados externos, pesquisadores
do nucleo e intercAmbio de estudantes;
- servicos de terceiros (confeccdo de vidrarias,

conserto de equipamentos, etc.)

1 Antecipa-se que para este fim, o ndcleo podera solicitar apoio a Pro-reitoria de Extensdo da

UFABC para a complementagdo das verbas.
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6. Relacéo da producgdo académica dos pesquisadores vinculados ao

Ntcleo (2008-2012)

Coordenadores
Pesquisador Artigos (DOI ou ref. com ISSN) Livros e Capitulos (ref. Patentes
com ISBN)

Iseli 01- 10.1016/j.fct.2011.11.014 01- NANTES, I. 01-NANTES,

Lourenco 02- 10.1590/S0103-50532012000500017 L., Rodrigues, I. L.,

Nantes 03- 10.1039/C2PP25119A Tiago, Yokomizo, C. H., Rodrigues,
04- 10.1039/C2RA20996 A Araujo-Chaves, Juliana Tiago, Santos,
05- 10.1016/jfreeradbiomed.2012.10.029 %;gﬁﬁ%ﬂf&;ﬁm“eh gfgggp&n
06- 10.1016/j.freeradbiomed.2012.10.045 W.R.V. Antioxidant action | dos.
07- 10.1007/510863-011-9328-9 of mobile electron carriers | Processos de
08-10.1039/C1CP20432G of the respiratory chain. estabilizacdo
09- 10.1590/S0103-50532011000900002 Bioenergetics. led.Rijeka: | de radicais
10- lost,R M, Madurro, J.M, Brito-Madurro, A.G., Caseli, InTech, 2011, v. 1, p. 1-10. | cation de
L, NANTES, I. L., Crespilho, F. N. Strategies of Nano- 02-NANTES, I. L., compostos
Manipulation for Application in Electrochemical Biosensors Crespilho, F. N, Mugnol; fenotiazinicos,

. 8 . : Katia Cristina Ugolini, formulactes

International Journal of Electrochemical Science, v. 6, p. 2965- Casares, Juliana, luz, R. A. | cosmecéuticas,
2997, 2011. ISSN 1452-3981 3_7 Nas(;imentc)Y 0. usos de
11-10.1007/s00214-011-1055-0 R., Pinto, S. M. S. compostos
12-10.1007/s10863-011-9382-3 Magnetic circular fenotiazinicos
13- Casares, Juliana, Pessoto, Felipe Samuel, Nascimento, dichroism applied in the na preparacao
Otaciro Rangel, NANTES, Iseli Lourenco. Catalytic properties of | Study of symmetry and de .

. . functional properties of formulactes
meso-tetrakls_ potphyrlns modu!ated by the metal center_anq meso porphyrinoids. In: David S. | cosmecauticas
ligands. Implications for biological effects. Current Topics in Rodgers. (Org.). Circular e métodos de
Biochemical Research, v. 12, p. 23-38, 2010. ISSN 0972-4583 Dichroism: Theory and prevencao de
14- 10.1016/j.bcp.2010.06.052 Spectroscopy. New York: doengas de
15- 10.3109/10715762.2010.498826 Nova Science Publishers, distlrbios de
16- 10.1016/j.freeradbiomed.2010.10.599 2010,v.,p.~. | pele. 2008,
17- 10.1016/j.freeradbiomed.2010.10.134 ?fé‘o:\i"n“iggfi'étfa“a Cristina 5{333'1369.3
18- 10.1016/]_.freeradb!omed.2010.10.513 Tatiana, dias, Clemerson | data de
19- 10.1016/j.freeradbiomed.2010.10.622 Fabricio Balbino, Silva, | depésito:
20-10.1002/bmb.20311 M.S.C., Casares, Juliana, | 12/05/2008,
21- 10.1016/j.freeradbiomed.2009.06.028 Sousa, Francisco Lindoval
22-10.1016/j.¢hi.2009.07.012 de, _ Yassuko
23- 10.1021/bi9006463 'C‘;‘gg’:‘o"t%a'r\]‘s:f'm‘ﬁ)T'E s
24- 10.1042/BJ20080972 I. L. Catalytic Activity of
25- 10.1002/bmb.20176 lron  and  Manganese
27-10.1529/biophysj.107.116483 Different

Microenvironments:
Interesting  Devices for
Nanotechnology. In: Jason
G. Hughes, Alton J.
Robinson. (Org.).
Inorganic  Biochemistry:
Research Progress.
led.New York: Nova
Science Publishers, 2008,
v.1l,p

Luciano 01- 10.1016/j.bmcl.2012.08.047,

Puzer 02- 10.1016/j.bmcl.2011.08.044

03- 10.1007/s10930-011-9345-x
04- 10.1515/bc.2010.049
05- 10.1515/BC.2008.020
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Integrantes

Pesquisador

Avrtigos (DOI ou ref. com ISSN)

Livros e Capitulos (ref. com ISBN)

Patentes

Antonio S.

K. Braz

01-10.1002/prot.24151
02-10.1016/j.amc.2012.06.030

03- 10.1590/S0100-736X2012000900020
04-10.1002/prot.22858

05- 10.1007/s00284-009-9433-8

06- 10.1016/j.biochi.2007.10.005

07- 10.1016/j.biochi.2008.12.004

Arnaldo R.

Santos Jr

01- 10.1016/j.carbon.2011.08.071
02-10.1117/12.908363
03-10.4067/S0717-95022011000100032

04- 10.1007/s10856-011-4398-0
05-10.1097/SCS.0b013e3182319876

06- 10.1590/S1516-14392010000200019

07- 10.1016/j.msec.2008.10.021

08- 10.1590/S1516-14392009000300002

09- 10.4028/www.scientific.net/KEM.396-398.679
10-10.1007/s10856-006-0105-y

11- 10.1007/s10856-007-0169-3

12- 10.1007/s10856-008-3531-113- Sousa, T. H. S,;
Fortulam, C. A.;Purquerio, B. M.; SANTOS JR,
Arnaldo Rodrigues dos. Development of bioactive
scaffolds in the composition of acrylic glass and
hydroxylapatite:  in  vitro  analysis. IFMBE
Proceedings, v. 18, p. 1196-1198, 2008.

01- SANTOS JR, Arnaldo Rodrigues
dos, Lombello, Christiane B; Genari,
Selma Candeléaria . Technologies applied
to stimulate bone regeneration. In: Jamie
Davies. (Org.). Tissue Regeneration -
From Basic Biology to Clinical
Application. led.Rijeka: InTech, 2012,
V., p. 339-366.

02- SANTOS JR, AR. Bioresorbable
polymers for tissue engineering. In:
Daniel Eberlin.  (Org.).  Tissue
engineering. led.Rijeka: In-Tech, 2010,
V., p. 235-246.

Daniele

Ribeiro de

Araljo

01- 10.1002/jps.22829
02-10.1111/j.2042-7158.2011.01425.x
03-10.1517/17425247.2012.738664

04- 10.1213/ANE.O0b013e3182663d9

05- 10.1002/jps.23234

06- 10.3109/08982104.2010.483596
07-10.1111/j.1476-5381.2010.01057.x

08- 10.1007/s11095-011-0425-6

09- 10.1159/000335792

10- 10.1007/s10847-009-9632-8
11-10.2174/187221110789957228

12- 10.3109/10717540903508995

13- 10.3109/10611861003649738

14- 10.1590/S0100-40422010000100013

15- 10.1007/s11095-010-0151-5

16- 10.1213/ANE.0b013e318266f3d9

17- 10.1590/S0102-86502009000300009

18- Grillo, R., de Mello, NFS, de ARAUJO, D.

R., paula, Eneida de, Rosa, AH, Fraceto, Leonardo
Fernandes . Validation of an HPLC Method for
quantitative Determination of Benzocaine in PHBV-
Microparticles and PLA-Nanoparticles. Acta
Farmaceutica Bonaerense, v. 28, p. 393-399, 2009.
ISSN 0326-2383

19- 10.1016/j.ejps.2007.09.010,

20- 10.1152/advan.00014.2007
21-10.1211/jpp.60.11.0005

22- ARAUJO, D.R., Paula, Eneida de, Fraceto,
Leonardo Fernandes . Anestesicos locais: interacao
com membranas biologicas e com o canal de sodio
voltagem-dependente. Quimica Nova, v. 31, p. 1775-
1783, 2008.

23-10.1080/08923970802500067
24-10.1016/j.rapm.2008.07.128

01- Paula, Eneida
D.R., Fraceto,

Nuclear

de, ARAUJO,

Leonardo  Fernandes .
magnetic resonance
spectroscopy tools for the
physicochemical characterization  of
cyclodextrins inclusion complexes. In:
Jie Hu. (Org.). Cyclodextrins: Chemistry
and Physics. led.: Transworld Research
Network, 2010, v. , p. 01-21.

Flavio
Souza

L.

01- 10.1016/j.jpowsour.2012.01.093

02- 10.1021/am301425¢

03- 10.1021/jp202101r

04- 10.1016/j.matchemphys.2011.06.040
05- 10.1016/j.matchemphys.2010.08.030
06- 10.1016/j.s0lmat.2008.11.049

07- 10.1039/B811946E

08- 10.1002/cphc.200700629

09- 10.1063/1.3023061

01- SOUZA, Flavio L., Xavier, A. M.,,
Carvalho JR., W. M., Gongalves, R.
H., Leite, Edson R. Facile Routes to
Produce Hematite Film for Hydrogen
Generation from Photoelectrochemical
Water Splitting. In: Flavio Leandro de
Souza, Edson Roberto Leite. (Org.).
Nanoenergy: Nanotechnology Applied
for Energy Production. led.Heidelberg-
Germany: Springer-Verlag GmbH, 2012,
V. VI, p. 81-99.
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02- SOUZA, Flavio L.; Leite, Edson R.
Hybrid  polymer electrolytes  for
electrochemical devices. In: Diogo
Santos; César Sequeira. (Org.). Polymer
electrolytes Fundamentals and
Applications. Abington, Cambridge, UK:
Woodhead Publishing Limited, 2010, v. ,
p. 583-602.

Jeverson T. | 01-10.1103/PhysRevB.84.075311
Arantes 02- 10.1007/s00214-011-1055-0
03- 10.1021/n11001444
04- 10.1103/PhysRevB.81.195432
05- 10.1021/jp103768v
06- 10.1021/jp8101018
07-10.1063/1.3119640
08- 10.1103/PhysRevB.78.045402
Juliana K. | 01-10.1016/j.msea.2011.10.117
M. F. | 02-10.1016/j.jmbbm.2012.04.024
Daguano 03- 10.4028/www.scientific.net/MSF.636-637.41
04- 10.4028/www.scientific.net/MSF.660-661.826
05- 10.1016/j.ceramint.2008.02.004
06- 10.1016/j.msea.2008.10.051,
07- 10.1016/j.msec.2009.03.006
Karina  P. | 01-10.1016/j.inoche.2012.02.028,
M. Frim 02- 10.1016/j.ica.2011.07.018
03- 10.1016/j.ica.2009.10.008
Luiz 01- 10.1155/2010/781365 01-Wuo, M., Munhae, C. B., Morini, M.
Roberto 02- 10.4025/actascieduc.v32i2.11036 S. C., Miranda, V. F. O., Clivati,
Nunes 03- 10.1016/j.fgh.2013.05.004 D.,NUNES, L. R., Oliveira, R. C.
Biodiversidade na Serra do ltapety:
pesquisa para o ensino. In: Maria Santina
de Castro Morini; Vitor Ferandes
Oliveira de Miranda. (Org.). Serra do
Itapety: aspectos historicos, sociais e
naturalisticos. led.Bauru, SP: Canal6,
2012, v., p. 311-328.
Luiz P. B. | 01-10.1002/prot.24151 01-SCOTT, L. P. B. Araujo, M.
Scott 02-10.1016/j.amc.2012.06.030, Modelling of Biosystem Structure: A
03- 10.1016/j.amc.2011.07.011 study of Hydrophobic Effect on the
04- 10.1016/j.amc.2007.05.002, Protein Folding. In: Rubem P Mondaine.
05- 10.1016/j.amc.2007.09.038, (Org.). Biomat 2008: International
06- 10.1016/j.amc.2007.09.033, Symposium on  Mathematical and
Computational Biology [Hardcover].
led.Singapore: World Scientific
Publishing Co. Pte. Ltda., 2009, v. I, p.
114-155.
Marcia 01- 10.1186/1471-230X-12-49 01-SPERANCA, M. A., Ribolla P,
Aparecida 02- 10.3748/wjg.v18.i38.5404. Capurro ML Transgenic vectors:
Speranga 03-10.1111/j.1365-3148.2010.00996.x Anopheles and Aedes. In: Arthur
04-DOI: 10.3201/eid1502.080401 Gruber, Alan M Durham, Chuong
05- 10.1016/j.jalz.2008.03.010, Huynh and Hernando A del Portillo.
06-Martins, Luciamare Perinetti Alves, Marcili, A, | (Org.). Bioinformatics in Tropical
Castanho, R E P, Therezo, Altino Luiz da Silva, | Disease Research: A Practical Approach.
Oliveira, J C P, Suzuki, R. B., Teixeira, M M | Bethesda: NCBI Bookshelf, 2008, v. p. -.
G, Rosa, Jodo Aristeu da, SPERANCA, M. A.
Triatoma rubrovaria from Southern Brazil harbors
Trypanosoma cruzi of lineage llc.. American Journal
of Tropical Medicine and Hygiene, v. 79, p. 427-434,
2008.
07- Silva-Nunes, M., Souza, V A F, Pannuti, C
S, SPERANCA, M. A, Terzian, A C, Nogueira, M L,
Yamamura, A, Freire, M, Silva, N S, Malafronte, R
S, Muniz, P T, Vasconcelos, H B, Silva, E V P,
Vasconcelos, Pedro de, Ferreira, Marcelo Urbano .
Risk factors for Dengue Virus infection in rural
Amazonia: population-based cross sectional surveys.
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene,
V. 79, p. 485-494, 2008.
Nasser ~A. | 01-10.1039/COPP00082E
Daghastanli | 02-10.1111/j.1751-1097.2008.00345.x
Rodrigo 01- 10.1080/14786419.2010.532128
L.O.R. 02- 10.1016/j.molstruc.2012.01.008,
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Cunha

03- 10.1016/j.exppara.2011.11.002,

04- 10.1371/journal.pntd.0001626

05- 10.1371/journal.pone.0048780

06- 10.1007/s10863-011-9328-9

07- 10.1016/j.bmc.2011.01.054

08- 10.1515/bc.2011.059

09- 10.1089/jmf.2010.0018

10- 10.1016/j.tet.2009.11.027,

11- 10.1590/S0103-50532010001100012
12- 10.1590/S0001-37652009000300006
13- 10.2174/092986709788453104

14- 10.1515/BC.2009.125

15- 10.3347/kjp.2009.47.3.213

16- 10.1002/jrs.1855

17- 10.1016/j.tetlet.2007.11.169,

18- 10.1016/j.nbd.2008.04.001

19- 10.1016/j.fct.2008.04.010

Sérgio
Brochsztain

01- 10.1016/j.jcis.2011.10.071,

02- 10.1039/C2RA20996A

03- 10.1016/j.dyepig.2010.09.009,
04-10.1007/s10847-010-9790-8

05- 10.1021/jp808383¢e
06-10.1016/j.micromeso.2007.12.013,
07- 10.1529/biophysj.107.116483

01-BROCHSZTAIN, S., Rodrigues,
Magali A, Triboni, E.R., Politi, M.
J., Marcon, Rodrigo O, Santos, Jean
G, Nagayasu, Rafael Y . Photophysical
and photochemical processes of 1,4,5,8-
naphthalenetetracarboxylic diimides. In:
Iseli L. Nantes; Sergio Brochsztain.
(Org.). Catalysis and Phytochemistry in
Heterogeneous Media. Kerala, India:
Research Signpost, 2008, v. , p. 1-24.

Sergio D.
Sasaki

01- 10.1016/j.vetpar.2009.09.030
02- 10.1016/j.vetpar.2008.03.031

Tiago
Rodrigues

01-10.1016/j.fct.2011.11.014,
02-10.1111/j.2042-7158.2012.01496.x

03- 10.1016/j.jep.2012.07.023,

04- 10.1007/s10863-011-9328-9
05-10.1186/1471-2407-11-296

06- 10.1155/2010/781365

07- 10.3109/10715762.2010.498826

08- 10.1016/j.bcp.2010.06.052
09-10.1021/bi9006463

10- 10.1042/BJ20080972

11- 10.1016/j.chi.2008.10.034,

12-10.1002/ptr.2441

13- Spada, A. P., RODRIGUES, Tiago, Damasceno,
D. C.. Evaluation of methodology for analysis of
oxidative stress in diabetic rat tissue. Revista de
Metabolismo e Nutricéo, v. 10, p. 47-52, 2008.

Wanius J. S.
Garcia

01- 10.1007/s00249-011-0762-8

02- 10.1016/j.biochi.2011.09.014,

03- 10.1007/s12013-011-9307-0

04- 10.3390/molecules16119077

05- 10.1186/1754-6834-4-54

06- 10.1021/jp911554p
07-10.1007/s00249-009-0571-5
08-10.1111/j.1742-4658.2009.07049.x
09- 10.1107/S174430910706825X
10- 10.1016/j.pep.2008.01.017
11-10.1111/j.1742-4658.2008.06345.x
12- 10.1016/j.bpc.2008.02.013

13- 10.1016/j.bbapap.2008.06.005

15- 10.1016/j.bpc.2008.07.005
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7. Relagéo de alunos de iniciagéo cientifica, mestrado, doutorado
vinculados aos professores do Nucleo, bem como pesquisadores
associados aos mesmos

Coordenadores

Pedro Tulio de
Resende Lara.

Eric Allison Philot.

Pesquisador IC Mestrado Doutorado P6s Doc/
Pesquisadores
Iseli Lourengo Nantes Diego Cieni. - Erica Gislaine | Felipe Samuel
Camila Peticov Luz. Aparecida de | Pessoto.
André Luiz Silva. Miranda. Carolina  Gregorutti
Ivan Assolant Aryane Tofanello de | dos Santos.
Vencato. Souza. Tatiana Prieto.
César Henrique | Juliana Casares
Yokomizo. Araujo Chaves.
Sandra Marilia de | Cintia Kawai.
Souza Pinto.
Juliana Conrado
Ferreira.
Luciano Puzer Elizangela de | Silvia Gomes Passos. | Jocélia Pereira de
Almeida Carvalho. Carvalho Oliveira.
Willian Yadomari. Lucas Rodrigo de
Bernado Robin Souza.
Carneiro de Rezende.
Lilian Herdina de
Souza.
Integrantes
Pesquisador IC Mestrado Doutorado P6s Doc
Antonio K. Braz André Guilherme | Angelica  Nakagwa
Madeira. Lima.

Carvalho Junior.

Arnaldo R. Santos Jr Camila Sayuri Higa. Amalia Baptista
Machado Silva
Daniele R. Araujo Juscemacia Gabriella Kogempa | Alessandra Cristina
Nascimento Araujo. Garcia. Santos Akkari.
Raquel de Melo
Barbosa.
Flavio L. Souza Daniel Monteiro | Fernanda de Jesus
Cunha. Gonlcalves.
Lucas Costa de | Nathalie Minako Ito.
Castro Ferraz. Waldemir Moura

Jeverson T. Arantes

Fernanda Harumi
Tanaka.
Fernando Lucas G.

Sobrinho.

Leonardo Sant Anna
Lima Nunes.

Telma Zambanini.
Rodrigo Monteiro de
Oliveira.

Alvaro David Torrez
Baptista.

Julian Nifio Gamboa.
Rodolfo Colen de
Almenda.

lgor Wanderley Reis
Dias.
Bruno Costa Tonetto.

Juliana K. M. F. Daguano

Lucas Rodrigues dos
Santos.

Mayara Mendes
Roloff.

Amanda Juraski.
Erika Rosany de

Almeida Lima.
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Leandro dos Santos.

Karina P. M. Frim Hugo Moreira da | Luiz Duarte Ramos
Cruz. Ronaldo Barros
Eloana Patricia | Orfdo Janior.
Ribeiro. Marcia Regina
Gongalves.
Verbnica Maria do
Nascimento.
Luiz Roberto Nunes Débora Liliane Daiene Souza Santos.
Renno.
Luiz P. B. Scott Henrique Santos | André Kliousoff. Angelica  Nakagwa | Ricardo Hildebrand
Franco. Raphael Leite. Lima. Theodoro da Silva.
Vitor Hugo Lage | Rosanne Viera Eric Allison Philot.
Cabral.
Mércia Aparecida Speranca Veronica Nikoluk | Mabel Uehara. Renata Tonhosolo.
Friolani. Michele Riquena
Marcondes.
Camila de Oliveira
Campos Camargo
Sanches.
Nasser Daghastanli Paula Pereira
Janusonis.
Matheus Del Valle.
Rodrigo L.O.R. Cunha Caroline Parussolo. Giulianna Elena | Roseli Hiromi Sato.
Marcus Vinicius de | Bosco. Edgard Antonio
Moura. Glauciana Franca | Ferreira.
Victor Augusto | Morello.
Santos Almeida. Igor Saburo Suga.
Gabriela Dias da
Silva.
Dayany da Silva
Alves Maciel.
Sergio Brochsztain Murilo Nicolau. Fabiane de Jesus
Giselle Primo Trindade.
Samogim. Barbara Perez
Gongalves Silva.
Sergio Daishi Sasaki Flavia Ribeiro Santos | Adriana  Feliciano
da Silva. Alves Duran.
Bruno Gumieri | Luana de Paiva
Fernandes. Neves.
Graziele Cristina
Ferreira Alves.
Tiago Rodrigues Gemima Samara | Vivian Werloger

Bezerra VVanderley.

Rodrigues de Moraes.
Joyce Cristine de
Mello.

Vivian Matsukura
dos Santos.
Priscila Afonso de
Faria.

Priscila dos Santos
Pazini.

Débora Pereira
Santana

Wanius J. S. Garcia

Nicolas Bruno
Francisco

Przyvitowski.

Nathalia de Campos
Rodrigues.

Assuero Faria Garcia.
Fernanda Aparecida
Heleno Batista

Francieli Colussi.
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8. Relacéo de projetos financiados coordenados por docentes
vinculados ao Nucleo nos ultimos 5 anos (com titulo, resumo, agéncia
financiadora e orgamento)

Coordenadores

Pesquisador Projetos

Iseli L. Nantes 2012 - 2014 — Estudo da Reatividade de Selenetos, Teluretos, Diselenetos, Diteluretos e
Selenosemicarbazonas com Grupos Tiol de Proteinas Correlacionada com a Capacidade de
Permeabilizacdo Mitocondrial

Resumo. O poro de transi¢do de permeabilidade mitochondrial (PTPM) ¢ um poro para moléculas de baixa massa molecular (<
1.5 kDa) que pode ser inibido por ciclosporina A. O PTPM abre em mitocondrias carregadas de Ca®* e leva ao inchamento
mitocondrial e despolarizacdo, inibicdo da fosforilacdo oxidativa e estimulo & hidrélise do ATP. Nas Ultimas poucas décadas,
estudo a respeito do PTPM tem se revestido de grande relevancia devido a participacdo deste poro nos processos de morte celular
do tipo apoptose e necrose. Diferentes proteinas tém sido propostas como integrantes do PTPM, mas o Unico evento certo no
processo de abertura do PTPM é a deplecdo dos grupos tiol de proteinas em diferentes extensdes. No presente projeto,
pretendemos estudar de forma comparativa a reatividade com grupos tiol exibida por selenetos, teluretos, diselenetos, diteluretos e
selenosemicarbazonas de forma correlacionada com a capacidade de promover a transicdo de permeabilidade mitocondrial e morte
celular. Para tal estudo utilizaremos modelos de membrana mitocondrial, fracdo de membrana de mitocondrias, mitocondrias
isoladas e células de cultura. Todos os sistemas de estudos serdo tratados com os compostos reativos de tiol e as analises
especificas serdo efetuadas. Os modelos de membrana serdo estudados para o entendimento dos efeitos dos compostos de selénio e
teldrio na estrutura e integridade da fragéo lipidica das membranas que possam ter repercussdes na reatividade com tidis. Nas
fragOes de membrana de mitocondrias, mitocondrias isoladas bem como em células de cultura sera investigada a deplegéo de tidis
de membrana. Nas mitocondrias isoladas e em células de cultura seré& investigada a capacidade de promover permeabilizacédo
mitocondrial de forma correlacionada com a deplegéo de ti6is e de glutationa. Em ambos os sistemas sera também investigada a
capacidade de promover liberagdo de citocromo c. Em células de cultura a deplecéo de tidis de membrana mitocondrial sera
correlacionada com a permeabilizacdo mitocondrial e inducdo de morte celular. Esses estudos propostos podem contribuir do
ponto de vista fundamental, para o estabelecimento da necessidade ou ndo de uma ou mais proteinas especificas para a abertura do
PTPM. No que concerne a possivel aplicagdo esses estudos podem contribuir para a identificacdo e desenvolvimento de novos
agentes capazes de promover a abertura do PTPM que possam induzir morte celular em células tumorais.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orgamento: R$ 23.000,00.

2012 - 2014 — Estudos por Citometria de Fluxo de Mecanismos de Morte e Protecdo Celular
Promovida por Compostos Porfirinoides, Fenotiazinas e Teluranas Associadas a Nanoestruturas.
Montagem de uma Sala Multiusuario de Biologia Celular

Resumo. A associacdo de farmacos e outros compostos a nanoestruturas para estudos fundamentais de citotoxicidade,
mecanismos de morte celular, desenvolvimento de materiais e terapias avancadas ganha crescente interesse na ciéncia. Isso fica
evidente nas publicacbes de alto impacto envolvendo esse tema. Atualmente em nosso grupo de pesquisa, 0 NanoBioMAv,
estamos conduzindo estudos envolvendo trés classes de compostos com efeito de citotoxicidade e de protegdo antioxidante ja
comprovada pelos estudos em células e mitocondrias isoladas. Para alguns desses compostos a associagdo a nanoestruturas ja
demonstrou ter a capacidade de modular esses efeitos e assim, pretendemos desenvolver essas estruturas supramoleculares e
avancar nos estudos sobre seus efeitos celulares. Para os compostos porfirinoides esta previsto estudar comparativamente a
incorporacdo e as propriedades estruturais e funcionais de hemina, microperoxidase-11 e citocromo ¢ nas silicas mesoporosas
MCM-41 e SBA-15. Em sequéncia, serd também investigado se a afinidade por citocromo c e/ou lipidios de membrana exibida
pelas silicas mesoporosas contribui para a observada citotoxicidade das mesmas. Em adicdo faremos também associacdo de
hematita as silicas mesoporosas para possibilitar direcionamento de entrega. Com relagéo as fenotiazinas estamos em andamento
com estudos da associacdo do nicleo fenotiazinico (objeto de patente Pl 0801368-3 financiada pela FAPESP -2006/03139-6) com
PEG de tal forma que verificamos que essa associagdo leva a formagéo de nanoparticulas atualmente em fase de caracterizagéo.
Em adicdo, estudos preliminares tem demonstrado que as propriedades antioxidantes e fotoprotetoras desse composto sdo
mantidas e moduladas por diferentes razées PHT/PEG e assim devemos partir para os estudos com melandcitos e outras células de
cultura para caracterizar seus efeitos e indicar aplicacdes e formulacdes. Com relacdo as teluranas temos obtido resultados muito
interessantes e relevantes de sua agéo na bioenergética mitocondrial e principalmente na expresséo de enzimas antioxidantes,
particularmente as proteinas ricas em tiol que sdo foco de grande interesse atualmente nos estudos envolvendo balanco redox
celular. Portanto, chegou o momento de estudarmos as teluranas quanto a sua acdo e entrega modulada por nanoestruturas
conforme proposto no presente projeto. Os estudos propostos para as trés categorias de compostos envolvem o uso do citdmetro de
fluxo, equipamento multiusuario (EMU-3 2009/54130-7) de projeto coordenado pela beneficiaria do presente projeto. Portanto,
vamos aproveitar a demanda dos estudos acima para adquirir as facilities (microscopio, estufa de CO2 e purificador de 4gua) que
permitam compor uma sala multiusuério de biologia celular em conjunto o citometro de fluxo ja em operacéo.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 61.833,12 U$ 58.163,25.

2010 - 2012 — Estudo dos Efeitos de Teluranas sobre a Bioenergética Mitocondrial: Modificacdes

Resumo. Considerando, os estudos anteriores de nosso grupo de pesquisa que demonstrou que teluranas (organotelricos com
Te(IV)séo reagentes de grupos tiol de proteinas mitocondriais e levam a abertura do poro de transicdo de permeabilidade com
peculiaridades de comportamento como a ndo ocorréncia de estresse oxidativo mesmo quando da deplegdo de glutationa,
pretendemos dar continuidade aos estudos focando tanto nos efeitos de tais compostos sobre a expresséo de enzimas antioxidantes
quanto na identificagdo das proteinas mitocondriais afetadas. Assim, o presente projeto tem os seguintes objetivos principais: i)
Contribuir para a identificagdo de componentes protéicos do PTPM assumindo que as proteinas mitocondriais que se tornaram
(teluradas) ap6s o tratamento com organoteluranas séo as mais provaveis de estar envolvidas na formagéo do poro; ii) Identificar
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modificacdes e/ou interagdes causadas por RT-03, RT-04, RT-07b e hidrocloreto de 1-amino-3-telurofenilpropano as proteinas
inseridas nas membranas mitocondriais interna e externa, bem como realizar a identificacdo destas proteinas danificadas. Os
resultados servirdo também de base para entendermos como as diferencas estruturais entre os compostos organoteldricos
influenciam na sua interagdo ou reacdo com as proteinas. iii)Estender a investigacdo dos efeitos biolégicos das organoteluranas
com base na sua capacidade de reagir com grupos tidis. Considerando que RT-03 e RT-04, devido a sua extraordinéria capacidade
antioxidante, promoveram abertura do PTPM concomitante com deplecdo de glutationa, sem a ocorréncia de oxidacéo lipidica e
nem mesmo estresse oxidativo na matriz mitocondrial, sera de particular interesse ver se esses eventos tdo peculiares afetam o
trafego de Ca?* celular e principalmente se promovem alteracdes na expresséo das enzimas antioxidantes celulares tais como
SOD, catalase e glutationa peroxidase. RT-07c que é reagente monotiol serd testado de forma comparativa. Além
disso, pretendemos esclarecer melhor os mecanismos de reagéo das organoteluranas com biomoléculas de mitocondrias isoladas e
de células de aorta de coelho por meio da identificacdo dos radicais livres intermediarios da reagéo.

Situagdo: Concluido.
Financaimento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: R$ 20.000,00.

2010 - 2012 — Aquisigdo de Microscdpio Confocal com Microinjetor de Células e Citdmetro de
Fluxo para Investigacdo Avancada de Mecanismos de Morte Celular Relacionados ao Estresse
Oxidativo.

Resumo. O projeto visa investigar mecanismos de morte celular desencadeados pela agdo de agentes pro-oxidantes tais como
microperoxidases, fenotiazinas em altas concentragdes e metais de transicdo como o cobre.

Situagdo: Concluido.
Financiamento: FAPESP/Multi-Usuario.
Orgamento: R$ 249.496,04.

2009 — 2013 - Estrutura e Reatividade de Hemoproteinas, Hemopeptideos e Porfirinas em Meios
Homogéneos e Heterogéneos: Aspectos Basicos e Aplicados a Nanotecnologia.

Resumo. Este projeto abrange o estudo de varios aspectos da estrutura e da reatividade de citocromo c, HRP, microperoxidases e
porfirinas na presenca e na auséncia de micelas, membranas e particulas. Este projeto inclui também estudar a interagéo e a
reatividade dos citocromos respiratérios com lipideos de membrana em lipossomos modelo e mitocondrias isoladas. Portanto, o
presente projeto possui duas grandes metas: desenvolver e estudar sistemas cataliticos com interesse na area bésica e aplicada a
nanotecnologia e estudar os mecanismos de interagdo de citocromo ¢ com membranas biologicas e como isto afeta suas fungdes e
susceptibilidade a danos por espécies excitadas e radicalares. Para atingir esses objetivos utilizaremos técnicas fisicas, quimicas e
métodos computacionais.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Tematico.
Orgamento: R$ 125.500,00 U$ 120.995,57.

Luciano Puzer

2012 - 2014 — Desenvolvimento de inibidores para as calicreinas teciduais humanas 5 e 7 (kIk5 e
klk7)

Resumo. As calicreinas 5 (KLK5) e 7 (KLK7) so serino proteases que pertencem a um grupo de 15 calicreinas teciduais
humanas (KLKSs) encontradas em diversos tecido do corpo humano. KLK5 é encontrada principalmente no tecido mamario,
sistema nervoso central, testiculos, prostata e traquéia, enquanto a KLK7 é encontrada no esofago, figado, rins e glandulas
salivares. Além disso, ambas as enzimas sdo mais abundantemente expressas na pele humana, onde acredita-se que exercam
importante papel no processo de descamagéo epidermal, a partir da hidrélise de proteinas que compdem as estruturas de adesdo
intercelular dos corneodesmossomos. Assim, o desenvolvimento de inibidor para KLK5 e KLK7 podera contribuir ndo apenas
para elucidar seus mecanismos fisiolégicos e patolégicos, mas também como um arquétipo de novas drogas visando o
desenvolvimento de novos procedimentos terapéuticos para patologias relacionadas ao processo de descamagao epidermal. Desta
forma, nesse projeto nos empenharemos na busca por inibidores das KLK5 e KLK?7 utilizando moléculas sintéticas e inibidores
protéicos. As moléculas ensaiadas como inibidores serdo compostos a base de peptidomiméticos e serpinas bacterianas. (AU).

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 144.696,20.

Integrantes

Pesquisador

Projetos

Antonio S. K. Braz

Possui dois projetos vigentes como integrante.

Arnaldo R. Santos Jr

2010 — 2012 — Uso da espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) para
andlise do reparo 6sseo contribuicéo para engenharia tecidual e regeneracéo tecidual guiada

Resumo. As células sdo os elementos fundamentais durante o reparo e a regeneracao, assim o sucesso da Engenharia Tecidual
e/ou Regeneracdo Tecidual Guiada, as quais trouxeram um significativo avanco biotecnolégico na formagédo de tecidos integros
com caracteristicas consideravelmente proximas as do tecido sadio. A capacidade de reparo dos tecidos lesados variam com o tipo
de tecido e a gravidade da lesdo. Conhecer, histolégica e funcionalmente a especialidade tissular a ser reparada é de fundamental
importancia no sucesso da medicina regenerativa. No caso do tecido dsseo, sua analise € dificultada, pois durante o processamento
para as técnicas histoldgicas rotineiras, usa-se processos drasticos de desmineralizacéo, o que normalmente inviabiliza a amostras
para outras formas de analise, como imunocitoquimica ou ensaios moleculares. A espectroscopia de infravermelho com
transformada de Fourier (FTIR) é uma técnica de espectroscopia vibracional que pode ser utilizada para sondar as alteracdes
moleculares associadas com tecidos normais e patolégicos. Bandas espectrais no espectro vibracional séo especificas para cada
grupo funcional, e até algumas moléculas, fornecendo informagdes diretas sobre a composi¢éo bioguimica in situ. No presente
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estudo, propomos o uso de obtido material histologico de osso normal e em regeneracéo processado por técnicas rotineiras. Além
de andlise histolégica, histoquimica e morfométrica, material desparafinizado e ndo corado sera analisado com o auxilio do FTIR
com reflexdo total atenuada (ATR). Nossa expectativa e constatar que a técnica de FTIR é viavel na anlise das qualitativa das
caracteristicas tissulares, bem como na identificagdo bioquimica in situ no osso normal e em processo de reparo.

Situacdo: Concluido.
Financiamento: CNPqg/Edital Universal.
Orcamento: 49.900,00.

2009 — 2010 - Construindo a Ecocidadania.

Resumo. Este projeto de extensdo visa contribuir para um maior envolvimento da sociedade e dos individuos, nas questdes
ambientais. Serdo adotadas praticas que contribuam nos processos de aprendizagem e formagdo individual de conscientizacdo a
respeito da questdo ambiental. A UFABC, em parceria com o Lar Mamée Clory- Associacdo Cristd Verdade e Luz busca
promover atividades que permitam uma maior integracdo entre a comunidade académica e a sociedade. Essas atividades terdo
como finalidade potencializar as estratégias de gestdo e sustentabilidade (em especial o uso de recursos destinados &s atividades
sociais) e investir em qualificagdo profissional dos funcionérios do lar permitindo dessa maneira uma melhoria na qualidade de

vida dessas pessoas.

Situacdo: Concluido.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: R$ 20.000,00.

Daniele R. Araujo

2011 - Atual — Sistemas de liberagdo modificada contendo sumatriptano e naratriptano em géis
poliméricos para o tratamento de estados migranosos, dor orofacial e desordens
temporomandibulares.

Resumo. Atualmente, a migranea ou enxaqueca é uma das desordens doloRosas cronicas mais estudadas. A administragédo de
triptanos, farmacos antimigranosos especificos, é considerada como o tratamento de escolha para a crise migranosa e, em alguns
casos, como terapia adjuvante em outros estados dolorosos associados as cefaléias e/ou as desordens neurais e musculares
incapacitantes, como dor orofacial e desordens temporomandibulares. Diferentes farmacos como sumatriptano, naratriptano e
zolmitriptano, tém sido bastante utilizados e encontram-se disponiveis nas mais diversas formulacdes farmacéuticas sendo desde
comprimidos, tabletes para dispersdo oral, sprays nasais até injecdes subcutaneas. No entanto, diferengas especificas entre os
triptanos séo evidenciadas por seus perfis farmacocinéticos, tendo como resultados variagdes na interacdo com outros farmacos, na
biotransformagéo, na capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e, principalmente, na duragdo de agéo
farmacoterapéutica. Sendo assim, o desenvolvimento e a avaliagdo farmacolégica de novas formulagdes contendo triptanos em
copolimeros seria de grande interesse para contornar propriedades biofarmacéuticas desfavoraveis a administracdo e a acéo
prolongada desses farmacos. Portanto, este projeto propde a preparacdo, caracterizacdo e avaliagdo da eficacia terapéutica
(farmacodinamica e de biocompatibilidade) de formulacdes de liberagdo modificada contendo triptanos em hidrog éis poliméricos,
destinadas a administragéo subcuténea, no tratamento de estados migranosos, dor orofacial e desordens temporomandibulares.
Integrantes: Daniele Ribeiro de Araujo - Coordenadora / Fabiano Yokaichiya - Integrante / Oshiro, A (Alisson Oshiro) -
Integrante.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: CNPg/ Edital Universal.
Orcamento: R$ 26.500,00.

2010 — 2012 — Desenvolvimento e avaliagdo farmacolégica de sistemas de liberacdo modificada
contendo tramadol em hidrogéis termorreversiveis para o tratamento da dor.

Resumo. O tramadol tem sido redescoberto na terapia tanto da dor aguda quanto cronica devido ao seu mecanismo de ac&o
particular associando analgesia eficaz (porém de curta duragéo) e baixa incidéncia de efeitos adversos em relagao aos analgésicos
opidides classicos, como a morfina e fentanil. Nesse contexto, o desenvolvimento de sistemas para liberacdo modificada de
analgésicos opidides, como o tramadol, seria de grande interesse no estudo de novas formulagdes com potencial uso clinico no
tratamento da dor aguda e cronica, sendo possivel contornar propriedades biofarmacéuticas desfavoraveis a administracéo e a acdo
prolongada desse farmaco. Dentre os varios sistemas utilizados, encontram-se as estruturas poliméricas auto-organizadas na forma
de micelas, como aquelas constituidas por co-polimeros da classe dos poloxamers. Os poloxamers, cconstituidos por unidades
bésicas de 6xido de etileno, 6xido de propileno e 6xido de etileno, sdo bastante investigados nas areas de terapia celular,
diagnostico por imagem e sistemas para liberagdo de farmacos, apresentando resultados promissores quanto a melhora nas
propriedades biofarmacéuticas, farmacodindmicas e farmacocinéticas dos mesmos. Uma das principais vantagens dos poloxamers
¢ a capacidade de, quando em solugdes concentradas, formarem géis em temperaturas préximas a corporal (transigao sol-gel). Tal
propriedade os torna bases eficazes para hidrogéis, emulsdes e nanoparticulas, promovendo a solubilizagdo e a estabilidade de
farmacos. Além isso, as propriedades de gelacéo térmica desses co-polimeros tornam conveniente a administracdo parenteral e a
capacidade de controlar a liberagdo de farmacos por longos periodos de tempo. Portanto, este projeto propde a preparacéo, a
caracterizacao, a avaliagdo da citotoxicidade (em eritrocitos como modelos de membrana, fibroblastos e hepatécitos), da eficacia
terapéutica e da  biocompatibilidade = de  formulagbes de liberacdo  modificada  contendo  tramad.

Situagdo: Concluido.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 103.582,54 U$ 23.576,39.

Flavio L. Souza

2012 — Atual - Sintese e caracterizagdo de nanoestruturas de 6xido de zinco

Resumo. O tema desta proposta de pesquisa é a sintese e caracterizagdo de 6xido de zinco obtido na forma de filmes finos
nanoestruturados para aplicagdes em células fotovoltaicas. materiais nanodimensionais serdo sintetizados utilizando-se rotas por
via Umida, com destaque ao processo hidrotermal convencional. A escolha dessa metodologia se refere & auséncia de
complexidade (aparatos sofisticados) e por seguirem o conceito da chamada “quimica verde” (baixo impacto ambiental). O
sucesso da metodologia proposta para fabricagéo filmes finos de 6xidos de zinco com morfologia 1D ancoradas em substratos
condutores (ITO e/ou FTO) pode abrir possibilidades reais para aplicagdes desses sistemas em dispositivos eletronicos organicos
(OLED), por exemplo. Aspecto importante que serd abordado nesta proposta de pesquisa é a possibilidade de aplicar esses
materiais como suporte para um variado nimero de dispositivos relacionados a converséo de energia. Por exemplo, a metodologia
proposta permite que varios tipos de substratos sejam utilizados de maneira que se pode testar a viabilidade de crescer essas
nanoestruturas orientadas de o6xido de zinco em vidros para aplica-los como substratos condutores transparentes (TCOSs).
Configurando como uma alternativa ao uso de ITO e FTO em dispositivos. O atrativo desse amplo objetivo é o fato de a
metodologia se utilizar de baixa temperatura, custo e propiciar a producdo em grande escala. Por fim, esse sistema ja vem sendo
obtido pelo grupo com bastante sucesso, bom controle de morfologia e formacédo dos filmes orientados. Com isso é proposto
também estudos fundamentais para maior compreensdo das propriedades dos materiais obtidos bem como avaliar a real
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possibilidade de aplicacdo dos mesmos em diferentes sistemas de conversdo de energia com o auxilio de colaboradores

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: 22.000,00.

2012 — Atual — Nanoestruturas de 6xidos metalicos aplicadas em dispositivos fotoeletroquimicos.

Resumo. Esta proposta de pesquisa (fapesp- auxilio regular a pequisa) foi elaborada visando obter financiamento de atividades de
pesquisa a serem desenvolvidas na universidade federal do abc. O tema desta proposta de pesquisa é o estudo das propriedades de
elétricas, eletroquimica (interface sélido-liquido) e fotoeletroquimicas de nanoestruturas de O6xidos metélicos em escala
manométricos sintetizados sobre substratos transparentes condutores (0s quais serdo chamados de eletrodos). As nanoestruturas
serdo sintetizadas por via Umida, com destaque ao processo hidrotermal convencional e métodos dos precursores poliméricos. A
escolha das metodologias se refere a auséncia de complexidade (aparatos sofisticados) e por seguirem o conceito da chamada
"quimica verde" (baixo impacto ambiental). Como exemplo serdo produzidos eletrodos de Fe,Os (hematita), ZnO (Oxido de
Zinco) e terdo suas propriedades elétricas e eletroquimicas avaliadas. O sucesso do projeto estara relacionado ao impacto benéfico
das nanoestruturas desenvolvidas quanto ao ganho na eficiéncia da converséo de energia solar em energia quimica oxigénio e
hidrogénio molecular, que vai ao encontro da preocupagdo mundial na obtencdo de fontes alternativas de energia limpa e
renovavel. Neste projeto, focaremos na discussdo na caracterizagéo elétrica e eletroquimica das nanoestruturas de 6xido de ferro,
zinco com intuito de compreender as propriedades de interface e de transporte desses semicondutores, entdo converter esse
conhecimento em ganho na aplicacdo desses materiais na producgéo de hidrogénio a partir da fotoeletrélise da molécula de H20
(também conhecida como “fotossintese artificial"). Como descrito e desenvolvido no primeiro projeto finalizado recentemente
com auxilio da FAPESP as metodologias propostas para fabricagéo dos eletrodos tem por principio a escolha de semicondutores
abundantes na natureza, baixa toxicidade podendo agregar baixo valor de produgéo em grande escala. Por fim, destacamos que o
produto final obtido a partir desse material nanoestruturado é amplamente reconhecido como um importante vetor energético e/ou
fonte limpa e renovéavel de energia, vital na alimentacéo de células combustiveis e sem grandes impactos ao meio ambiental.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 81.225,78 e US$ 147.150,46.

Jeverson T. A. Janior

2012 — Atual — Sub-Projeto MCTI/FINEP/CT-INFRA - PROINFRA - 01/2011

Resumo. O objetivo principal deste subprojeto é proporcionar uma infra-estrutura de suporte as atividades cientificas e
tecnoldgicas de cunho computacional, o que ira favorecer a grande maioria das linhas de pesquisa e os cursos de pés-graduacéo da
UFABC. Mais especificamente, podemos sublinhar os seguintes objetivos: (i) Aumentar sensivelmente a capacidade de simulagéo
computacional e modelagem disponivel para os grupos de pesquisa e cursos de pés-graduacdo da UFABC; (ii) Fomentar novas
pesquisas cientificas e tecnolégicas com o novo patamar de processamento e armazenamento a ser alcancado com este subprojeto;
(iii) Formar recursos humanos altamente capacitados com foco em sistemas de computacdo de alto desempenho e simulacdo
computacional e modelagem; (iv) Permitir um melhor aproveitamento das instalagdes no Data Center de Pesquisa da UFABC,
além de prover um aumento de disponibilidade e de eficiéncia; (v) Aumentar a relevancia da UFABC na érea de computacéo de
alto desempenho nos ambitos regional, nacional e internacional. Subprojeto ECADCUPS : valor solicitado : Cluster R$
812.250,00 UPS rotativa R$ 1.297.692 Total R$ 2.109.942,00 Valor aprovado: R$ 2.109.942,00 .

Coordenador do sub projeto cluster: Jeverson Teodoro Arantes Junior
Situagdo: Em andamento.

Financiamento: Financiadora de Estudos e Projetos.

Orgamento: R$ 2.109.942,00.

Juliana K. M. F. Daguano

2013 — Atual — Desenvolvimento e caracterizagdo de compdsitos biomiméticos a base de qui-ah-
biosilicato para aplicagdes em engenharia de tecidos

Resumo. O objetivo central deste trabalho é desenvolver scaffolds (ou arcabougos)compésitos a base de biopolimeros (quitosana
- QUI e &cido hialurdnico - AH) e biovitroceramico (Biosilicato), ou seja estruturas tridimensionais poRosas que apresentem
propriedades bioativas e biodegradaveis, que servem de molde para a formagéo de um novo tecido, no caso o tecido dsseo. Estes
scaffolds devem possuir uma estrutura tridimensional que mimetize os meios fisicos e quimicos do tecido saudavel, para guiar a
migracdo, diferenciagdo e proliferacdo tecidual. Para tanto, iremos avaliar a microestrutura do compésito desenvolvido, suas
propriedades quimicas e mecanicas, bem como a bioatividade, a citotoxicidade e a osteogénese.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: Universidade Federal do ABC.
Orcgamento: 40.000,00.

Karina P. M. Frim

2012 — Atual - Sintese, Caracterizacdo e Investigagdo das Propriedades Fotofisicas de
Complexos de Rénio(l)

Resumo. A utilizagdo de compostos de coordenacdo para o design de fotossensores oferece uma vasta aplicagéo, desde probes
para pequenas moléculas a biomoléculas como proteinas e DNA. Em particular, a propriedade emissiva dos complexos
polipiridinicos de rénio(l), fac-[Re(CO)3(NN)L]n (n = 0 ou +1), é geralmente atribuida ao estado excitado 3MLCT, que podem
ser moduladas variando-se tanto o ligante polipiridinico, NN, como o ligante ancilar, L o que é muito favoravel para o
desenvolvimento de sensores luminescentes. Os complexos de rénio(l) possuem vantagens em relacdo aos compostos organicos
utilizados para a mesma fungéo: 1) longo tempo de vida de emissdo, o que aumenta a sensibilidade de detecgéo ao utilizar técnicas
resolvidas no tempo; 2) fotoestabilidade; 3) natureza fosforescente da emissdéo com grande deslocamento de Stokes que pode
minimizar a auto-supressdo da emissao; 4) grande sensibilidade frente a alteracdes no meio. Adicionalmente, eles mostram boa
biocompatibilidade, sendo estaveis em condigdes fisioldgicas e de baixa toxicidade e possuem alta permeabilidade na membrana.
O presente projeto tem o objetivo sintetizar e caracterizar compostos de rénio(l) com diferentes ligantes NN e/ou L, bem como
investigar as propriedades fotoquimicas e fotofisicas buscando racionalizar o efeito dos novos ligantes nestas propriedades. Desta
maneira, sera possivel compreender como os mesmos alteram as propriedades no estado fundamental e excitado tanto em
solventes polares como apolares e modular as caracteristicas dos compostos para desenvolver e/ou melhorar fotossensores para
biomoléculas.
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Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: 130.000,00.

Luiz Roberto Nunes

2009 — Atual — Andlise da Expresséo Genica da Fitobactéria Xylella fastidiosa in planta.

Resumo. O projeto visa ao estudo da expressdo génica em Xf 9a5c, sob condigdes de cultivo in planta, através da técnica de
hibridagédo em microarranjos de DNA. Uma vez que a quantidade de RNA que pode ser obtida de amostras oriundas do interior
dos vasos xilematicos ¢ reduzida, este procedimento envolveria, necessariamente, a padronizagéo de um protocolo de amplificagcéo
do RNA bacteriano, bem como alguns outros procedimentos associados ao aumento da eficiéncia do processo e de seu controle de
qualidade. Em termos sumarios, os objetivos especificos deste projeto seriam: Testar e padronizar diferentes protocolos visando a
amplificacdo do RNA de Xf 9a5c crescida em meio de cultura Testar e padronizar a metodologia de enriquecimento do RNA
mensageiro de Xf 9a5c através de técnicas que visam subtrair o rRNA da populagdo de RNA total. Comparar a eficiéncia da
amplificagdo com amostras enriquecidas e ndo enriquecidas. Padronizar os protocolos de marcacdo e hibridagdo com
microarranjos de DNA usando aRNA obtido de amostras enriquecidas e ndo enriquecidas. Verificar a correlacdo existente entre
hibridagdes realizadas com RNA amplificado e RNA ndo amplificado. Aperfeicoar a metodologia para obtencdo do maior nimero
possivel de células de Xf 9a5c a partir do xilema de plantas infectadas. Testar diferentes metodologias de extragdo de RNA destas
células, de maneira a obter material com qualidade e quantidade suficientes para a reagédo de amplificacdo. Obter dados referentes
ao padréo de expressdo génica de Xf 9a5¢ in planta, através de hibridacdo em microaranjos de DNA utilizando aRNA. Comparar
os padrdes de expressdo génica em bactérias obtidas de plantas sintomaticas e plantas ndo sintomaticas. Verificar as variagdes
temporais no transcriptoma de Xf 9aSc desde os primeiros dias pés-infeccéo até o desenvolvimento da CVC nas plantas infectadas
(comparando bactérias oriundas de plantas que desenvolvam a doenca e de plantas que permanegam saudaveis).

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular
Orcamento: R$ 2.109.942,00.

Luiz P. B. Scott

2011 — 2013 - Estudo das interagdes entre moleuclar Thioredoxin / Thioredoxin redutase e
inibidores e moduladores alosteric a caracterizagdo de interagdes moleculares presentes no
sistema.

Resumo. As Tioredoxinas pertencem a uma grande familia de proteinas cujos membros podem interagir e atuar sobre um grande
nimero de proteinas alvo (Meyer et al 2009). Elas catalisam reacbes de oxi-reducéo de pontes dissulfeto, por meio de um
mecanismo de troca de ditiol dissulfeto (dithioldisulphide). Essa reacdo envolve um par de cisteinas separadas por um par de
aminoécidos, o que confere a essa familia um motif (CxxC). A principal funcdo da Tioredoxina é reduzir as pontes dissulfeto da
proteina alvo. Esse projeto de doutorado possui como principal objetivo: caracterizar as interagdes moleculares envolvidas nos
processos: de catalise da TrxRs e Trxs e no processo de docking dessas proteinas com ligantes e moduladores alostéricos. Como
segundo objetivo, utilizaremos os dados anteriores para estudar as variacdes de sequencias de TrxRs e Trxs que podem ter origens
em mutagOes especificas, cujos alelos estdo associados a patologias especificas, para assim realizar estudos de ligagdo de
inibidores/moduladores nas versdes mutadas. A caracterizacdo dessas interacdes molecular levard em consideragdo mudancas
conformacionais globais e locais. O projeto de pesquisa contribui para a rea de modelagem molecular e design de farmacos.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orgamento: R$ 63.944,00.

2011 — Atual - Estudo de padrdes em proteinas virais humanas e a sua correlagdo com a rede de
interagdo dessas proteinas.

Resumo. Desenvolvimento de uma ferramenta para design de drogas baseado em estruturas utilizando Analise de Modos normais,
algoritmo genético, biblioteca de rotameros, GSA e que permita tanto o dockig proetina-ligante como proteina-proteina.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 19.499,00

2010 - 2015 - Desenvolvimento de um software para design de farmacos baseado em estrutura e
estudo de interagdo proteina-proteina proteina-ligante

Resumo. Desenvolvimento de uma ferramenta para design de drogas baseado em estruturas utilizando Analise de Modos normais,
algoritmo genético, biblioteca de rotdmeros, GSA e que permita tanto o dockig proetina-ligante como proteina-proteina.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orgamento: R$ 240.000,00.

2010 - 2012 - Desenvolvimento de metodologia para docking flexivel com alterages especificas
na estrutura primaria. E suas aplicagdes para estudar interacdo Proteina-Proteina , Proteina-
Ligante e resisténcia de patdgenos a drogas

Resumo. Ha vérios métodos distintos para simular docking molecular descritos na literatura, eles podem variar pelo tipo de campo
de forca que utilizam e pela forma como calculam a energia, pelos tipos de algoritmo de busca e otimizacéo, pelo tipo de fungéo
de avaliagdo usada e também por implementar o docking rigido ou flexivel. Hoje em dia, h4& um grande esforco para que as
mudancas conformacionais tanto do ligante quanto da proteina sejam consideradas pelas metodologias e pelos softwares de
docking molecular. Esse projeto de pesquisa possui como principal objetivo: aprimorar a metodologia denominada GANM e
desenvolvida no auxilio regular & pesquisa anterior (Proc. 2007/05696-2). De forma, que esse método permita estuda o docking
proteina-proteina e o efeito de mutacdes ndo sindnimas especificas, que estejam sobre presséo de sele¢do, no contexto de ligagdo
com inibidores.

Situagdo: Concluido.
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Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 70.000,00

2010 — Atual — Laboratorio de Modelagem e Simulacéo de Sistemas ndo Lineares (LMSSNL).
Resumo. Montagem de um cluster e ambiente para simulagéo cientifica.

Situacgdo: Em andamento.

Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: 80.000,00

2009 - 2010 — Desenvolvimentos metodoldgicos com base em algoritmo genético e técnica de
modo normal para simular acoplagem molecular

Resumo. Nesse projeto, pretende-se desenvolver métodos que combinem Algoritmos Genéticos (AG) e Dinamica Molecular
(DM) para aplicar no estudo de docking proteina-proteina e proteina-ligante, considerando o efeitos das mudancas
conformacionais globais. A combinacdo desses dois métodos pode ser uma boa ferramenta, ja que cada um deles possui suas
peculiaridades: enquanto algoritmos genéticos permitem projetar, de forma eficiente, familias de estruturas com baixa energia; a
dinamica molecular pode refinar essas estruturas. O projeto sera desenvolvido com a colaboragdo do Prof. Dr. David Perahia,
University Paris-Sud, CNRS, France, no periodo de Outubro de 2007 a Setembro de 2009 (24 meses) e constitui 0 passo inicial
para estabelecer uma forte colaboragéo entre os grupos de modelagem molecular da UFABC e do Prof. Perahia do CNRS.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/CNRS.
Orcgamento: 19.000,00.

2008 - 2010 — Combinando Algoritmos Genéticos e Dinamica Molecular para Investigar
proteina-ligante e proteina-proteina Docking

Resumo. Neste projeto estamos interessados no desenvolvimento de métodos que combinam especificamente Algoritmos
Genéticos (GA) e Dinamica Molecular (MD), a fim de aplica-los para a elucidacdo de encaixe problema, tendo em conta as
mudancas de conformacéo globais. O uso combinado de GA e DM pode ser um bom método nestes campos uma vez que estas
duas propriedades diferentes métodos préprios, GA permitindo desenhar familias de estruturas e tornando-os evoluir para diminuir
os energia de forma eficiente, e DM, para refinar-los e ganhar em precisgo.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orgamento: R$ 717.710,00.

Mércia Aparecida Speranca

2012 — Atual — Diagnoéstico molecular e soroldgico das espécies de Leishmania em amostras
clinicas de pacientes e cdes com leishmanose visceral do centro-oeste paulista.

Resumo. As leishmanioses sdo doengas de carter zoonético causadas por protozoarios do género Leishmania sp. A leishmaniose
visceral, causada por L. chagasi nas Américas, é a forma mais grave da doenga, sendo considerada, segundo a Organizacao
Mundial de Salde, uma das sete epidemias de maior impacto mundial, afetando mais de 68 paises e quatro continentes, com
incidéncia mundial estimada em 500.000 novos casos por ano. O Brasil participa do grupo dos paises com maior prevaléncia dessa
doenga, concentrando 90% dos casos de toda a América Latina. A leishmaniose visceral humana j& foi reportada em 21 estados
brasileiros desde 1934, sendo que desde a década de 90, a sua incidéncia no territério nacional teve um aumento significativo. No
estado de Sdo Paulo, mais de 90% dos casos autéctones se concentram na regido Centro-Oeste. Devido a isso, as regioes de
Marilia, Bauru e Adamantina foram selecionadas para se realizar este projeto, que tem como objetivo desenvolver um método de
diagnostico molecular e sorolégico, sensivel e especifico, para deteccédo de espécies de Leishmania em amostras clinicas de
humanos e cées, baseado no gene de cépia Unica codificador de uma enzima essencial para o ciclo biolégico do parasita, a
quitinase. Além disso, sera possivel realizar um estudo epidemiolégico gendmico retrospectivo da leishmaniose visceral através da
caracterizacdo molecular da regido génica V7-V8 SSU rDNA e do gene da quitinase, através de inferéncias filogenéticas dos
parasitas isolados das amostras clinicas coletadas de hospedeiros sintomaticos humanos e caninos domésticos. Com os resultados
pretende-se também gerar subsidios para programas de vigilancia epidemiolégica da leishmaniose visceral no Centro-Oeste
Paulista, assim como no estado de S&o Paulo.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 129.952,03 e US$ 71.924,45

2010 — 2012 - Arboviroses emergentes na Amazonia Ocidental: diagnéstico sorolégico e
molecular

Resumo: Municipios amazonicos tipicos, como Acrelandia, no Estado brasileiro do Acre,caracterizados por um pequeno ncleo
urbano rodeado por assentamentos agricolas e areas de floresta, favorecem a emergéncia de diversos arbovirus. Atualmente, os
arbovirus de maior relevancia para a satde publica brasileira correspondem ao virus da Dengue, o virus da Febre Amarela,
Mayaro e Oropouche. Depois da febre da Dengue, a doenca viral transmitida por artropodes com maior prevaléncia no Brasil
corresponde a febre do Oropouche (FO), cujo agente etiolégico é o arbovirus Oropouche (OROV) da familia Bunyarviridae,
género Orthobunyavirus, grupo soroldgico Simbu. Nos Gltimos anos, OROV tem sido responséavel por mais de 500.000 casos
humanos em extensas e explosivas epidemias na Regido Amazonica e no Planalto Central. O. A transmissdo do OROV mantém-se
em dois diferentes ciclos, o silvestre e o urbano. O ciclo silvestre é silencioso e envolve espécies de aves, macacos, preguicas e,
possivelmente, os vetores Culicoides paraensis (maruim) e Aedes serratus. O ciclo urbano esta relacionado as epidemias, tem o
homem como reservatdrio e o mosquito C. paraensis como vetor. O arbovirus Mayaro (MAYV), pertence ao género Alphavirus,
familia Togaviridae e grupo soroldgico A. A transmissdo dos virus MAY ocorre no ambiente silvestre ou rural em areas préximas
a florestas com participacdo de primatas ndo humanos, aves e mosquito Haemagogus ssp. Os casos de febre causados por MAYV
sdo esporadicos e ocorrem em comunidades rurais da América do Sul incluindo os estados brasileiros do Para, Goias, Tocantins e
Mato Grosso do Sul, além da Bolivia, Peru, Guiana Francesa e Venezuela. O potencial de disperséo desses virus e a possibilidade
de participagao de espécies de mosquitos Aedes em seu ciclo de transmissao indicam a necessidade de estudos epidemiolégicos de
MAYYV para prevenir 0s surtos rurais e também possiveis surtos urbanos. Devido a natureza ndo especifica dos sinais e sintomas
de doencas febris agudas causadas por OROV e MAYYV, o diagnéstico clinico é dificil e pode ser confundido com outras doencas

27




febris como a febre da dengue, febre amarela e a maléria. J& o diagndstico laboratorial por isolamento viral é laborioso e depende
de infraestrutura e pessoal especializado, disponivel em poucos laboratérios brasileiros. O diagnéstico imunoenzimatico possui
limitagBes quanto a utilizagdo de particulas virais infecciosas e também por produzirem reagdes cruzadas com virus da mesma
familia. Assim, com o intuito de realizar inquérito sorolégico especifico para anticorpos anti OROV e MAYV na populagéo de
Acrelandia, esse projeto tem por objetivos principais a construcdo de antigenos recombinantes e a investigagédo de polimorfismos
de proteinas estruturais dos virus MAY e ORO. Com esse projeto pretendemos dar continuidade ao estudo da dinamica da
transmissdo de arboviroses emergentes na Amazonia Ocidental Brasileira.

Situagdo: Concluido.

Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 125.562,98 e US$ 72.916,73

Nasser Daghastanli

Participou de trés projetos como integrante.

Rodrigo L.O.R. Cunha

2012 — Atual — Exploragdo das atividades bioldgicas de novos compostos organocalcogénios: da
inibicdo de enzimas recombinantes a modelos celulares de doengas.

Resumo. O presente projeto consiste na producdo de novas moléculas que contenham calcogénios (Selénio e Teldrio) para estudo
de suas atividade bioldgicas, baseada na experiéncia que o grupo agregou nos Ultimos anos a partir da intima associacdo entre a
Quimica Organica Sintética e a Biologia. Através da sintese de moléculas com propriedades adequadas para atuarem como
inibidores de enzimas proteoliticas (proteases) de mamiferos, de protozoarios parasitos e de virus. Uma vez caracterizados como
inibidores de proteases in vitro, os compostos selecionados serdo utilizados em situacdes onde a agdo das enzimas proteoliticas é
crucial, tais como nos modelos de infeccbes por protozoérios parasitos (Leishmania (L.) chagasi, Leishmania (L.) amazonensis,
Tripanossoma cruzi, Tripanossoma brucei e Plasmodium chabaudi); no desenvolvimento da progressdo tumoral avaliando os
processos de angiogénese, citotoxicidade, adesdo e motilidade celulares, invaséo in vitro. Para suprir todos estes estudos de
Bioquimica e Biologia, serdo explorados novos compostos organicos de selénio e de teltrio, com motivos estruturais variados
visando o estabelecimento de relacdes estrutura-atividade (SAR) em sub-familias de moléculas correlatas e, ainda, a proposigéo de
uma nova geracdo de inibidores de proteases com estruturas miméticas de aminoécidos ou peptideos.Ainda almeja-se combinar
estruturas organicas estabelecidas como inibidores de proteases com pequenos peptideos gerando “peptideos funcionais”, ou seja,
que atuem como inibidores reversiveis ou irreversiveis de proteases com elevada afinidade e especificidade. O desenvolvimento
deste projeto possibilitara a construcdo de ferramentas como novos ligantes para cromatografia de afinidade, através da
modificacdo de Sephadex apropriadamente funcionalizada para a conjugagéo com organocalcogenetos e a sua avaliagdo como fase
solida para a purificagdo de biotidis. Ainda, a combinacdo destas novas moléculas, com Uteis propriedades biolégicas, com
ligantes fluorogénicos ou biotina, permitira sua utilizagdo em estudos de Biologia Celular através da marcacéo de enzimas ativas
em células integras, cultura de tecidos ou em modelos animais de doengas de interesse.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: 58.800,00

Sergio Brochesztain

2012 — 2014 - Sintese e caracterizacdo de materiais funcionais a base de imidas arométicas

Resumo. Serdo crescidos filmes automontados de fosfonato de zirconio contendo 4-amino-1,8-naftalimidas (ANI), as quais sao
corantes amarelos fluorescentes. Para isto, serdo sintetizados derivados de ANI contendo grupamentos acido fosfonico livres ou na
forma de ésteres de fosfonato nas extremidades. Para a preparacdo dos filmes, o croméforo sera depositado sobre substratos
diversos, como quartzo, ITO, ouro e silicio. Sera utilizada uma estratégia de deposicdo em trés etapas, com o intuito de alinhar
todos 0s momentos dipolos das moléculas de ANI, gerando filmes ndo-centrossimétricos. Os filmes serdo caracterizados por
técnicas diversas, como absorcdo no UV/visivel, fluorescéncia, eletroquimica, medidas de angulo de contato e elipsometria. Os
filmes ndo-centrossimétricos serdo testados como elementos para 6tica ndo-linear. Serdo também crescidos filmes mistos,
contendo camadas alternadas de ANI e NDI (1,4,5,8-naftalenodiimidas). Estes filmes serdo estudados como materiais para a
captura de energia solar.

Situacdo: Em andamento
Financiamento: FAPESP/Regular
Orcamento: R$ 47.633,05 U$ 23.576,39.

2011 - 2013 - Novos materiais para a captura de gas carbdnico utilizando principios de
nanotecnologia

Resumo. O projeto prevé a sintese de materiais nanoestruturados constituidos de camadas alternadas de diimidas aromaéticas e
fosfonato de zirconio, constituindo um arranjo do tipo metal/organico (metal-organic framework - MOF). Os materiais serdo
preparados em duas formas: (a) sélidos cristalinos e (b) filmes automontados sobre substratos diversos. As imidas precursoras dos
MOFs, as quais devem ter dois grupos fosfonato em extremos opostos da molécula, serdo sintetizadas através da reagdo de
dianidridos arométicos com o acido 2-aminoetilfosfonico. A porosidade sera induzida nos MOFs através da adicdo de moléculas
pequenas contendo um Unico grupamento &cido fosfonico. Os materiais obtidos serdo caracterizados por técnicas diversas,
incluindo difracdo de raios-x, isotermas de adsor¢do de N2 (BET), analise termogravimétrica (TGA), anélise elementar (CHN),
bem como métodos eletroquimicos (voltametria ciclica e impedancia) e espectroscopicos (infravermelho, absorcdao UV/vis,
reflectancia difusa e fluorescéncia). A seletividade dos novos materiais para a captura de CO2 sera testada através da exposicdo
dos materiais ao gas carbonico, bem como a outros gases, que servirdo como controle. A adsor¢do de CO2 serd monitorada usando
BET, TGA e infravermelho, permitindo a construcéo de isotermas de adsorcéo.

Situacdo: Em andamento
Financiamento: CNPg/Edital Universal
Orcamento: R$ 9.350,00 U$ 5.650,00

Sergio D. Sasaki

2012 — Atual — Estudos da atividade de inibidores de serinoproteases originarios do carrapato
Rhipicephalus Boophilus microplus em modelo de enfisema pulmonar em camundongos e
caracterizagdo molecular das atividades de serinoproteases presentes no modelo.

Resumo. Neste projeto estamos realizando a instilagdo de camundongos com o tratamento pelas moléculas BmTI-A e BmTI-6,
dois inibidores de serinoproteases, em modelo de enfisema de camundongos, os lavados bronco alveolares e pulmdes estdo sendo
investigados quanto a presenca de proteases, animais tratados aparentemente adquirem protegéo contra o desenvolvimento do
enfisema pulmonar.
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Situacdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 158.510,50 e US$ 100.678,29.

2007 — 2008 — Programa Primeiros Projetos

Resumo. O objetivo do projeto foi caracterizar as proteinas no trato digetivo do carrapato. Rhipicephalus Bophilus microplus,
foram realizados experimentos de anélise bidimensional de amostras do trato digestivo do carrapato, mostrando diferenca do perfil
proteico do conteldo da luz intestinal e das células constituintes do intestino do carrapato. Um inibidor de serinoprotease
anteriormente estudado (BmTI-A) foi clonado no intestino do carrapato, expresso em sistema Pichia pastoris, purificado e
caracterizado quanto as atividades inibitdrias, apresentando atividade sobre a tripsina bovina, calicreina plasmética humana e
elastase de neutréfilos humana.

Situagdo: Concluido.
Financiamento: FAPESP/CNPq.
Orgcamento: 12.270,00.

Tiago Rodrigues

2012 - Atual — PESQUINTER - Desenvolvimento e Ampliacdo de Laboratérios de Pesquisa
Interdisciplinar da UFABC.

Resumo. Este projeto tem como objetivo geral a aquisicdo de equipamentos e acessérios para a implantacéo e implementacéo de
facilidades de pesquisa de carater interdisciplinar, abrangendo grande parte dos programas de Pds-Graduagéo e dos pesquisadores
nos diversos laboratérios multiusurios da UFABC. Especificamente propde-se: (i) o desenvolvimento de facilidades de
microscopia e sistemas de aquisi¢do de imagens em sistemas biolégicos diversos em Central Multiusuario na UFABC; (i) ampliar
a infra-estrutura de suporte as atividades cientificas e tecnoldgicas de cunho computacional com a aquisicdo de um cluster de alto
desempenho para simulagdo computacional e modelagem e uma UPS ( Uninterrupted Power Supply ) rotativa que permitira o
funcionamento ininterrupto do Data Center de pesquisa da UFABC; (iii) a implementagéo de estrutura laboratorial para analise de
materiais usando técnicas de raios-X com a aquisi¢do de um equipamento de espalhamento de raios-X com detecgdo a baixo
angulo (SAXS Small Angle X-ray Scattering) e um equipamento para realizacdo de analises por espectroscopia de fotoelétrons
excitados por raios-X (XPS X-ray Photoelectron Spectroscopy); (iv) a implantacdo de um complexo funcional com caracteristicas
e propriedades de rede inteligente (smart grid) de energia elétrica; (v) a adequacéo da infra-estrutura de um laboratério Gmido de
pesquisa multidisciplinar a fim de oferecer um grau de seguranca e equipamentos adequados para a sintese de novas moléculas;.

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: Financiadora de Estudos e Projetos
Orcamento: R$ 3.964.129,00.

2012 — Atual — Novas Aplicagbes de Fenotiazinas e Paladaciclos: Utilizacdo de Sistemas
Nanoestruturados para o Estudo dos Mecanismos de Morte em Células Tumorais

Resumo. Segundo estimativa de 6rgéos nacionais e internacionais, a incidéncia do cancer tem crescido de forma preocupante na
populacdo mundial devido ao aumento da expectativa de vida da populagéo e aos hébitos adotados pela mesma que constituem
fatores de risco para o desenvolvimento da doenca. Portanto, além do diagnéstico precoce e prevencéo, é muito importante o
desenvolvimento de terapias seguras e eficazes no tratamento deste tipo de doengas. Além disso, avancar no entendimento das vias
bioguimicas de morte celular adotadas por células tumorais é fundamental, pois um dos principais problemas enfrentados na
terapia antitumoral ainda é a resisténcia aos farmacos e o desconhecimento alteragdes morfolégicas e funcionais sofridas por
células tumorais para escapar das vias de morte celular. Dados publicados pelo nosso grupo anteriormente demonstraram que as
fenotiazinas apresentam uma potente atividade antioxidante, inibindo a transicédo de permeabilidade mitocondrial (TPM) em
baixas concentracdes (RODRIGUES et al., 2002). No entanto, em altas concentragdes sdo capazes de oxidar grupamentos tiélicos
na membrana mitocondrial e, na presenca de célcio, induzir a TPM e liberacéo do citocromo c, eventos associados ao disparo da
morte celular por apoptose (CRUZ et al., 2010). Além disso, quando fotoexcitadas, as fenotiazinas geram um cétion radical
(RODRIGUES et al., 2006) que é capaz de causar a lipoperoxidacdo em mitocondrias isoladas (RODRIGUES et al., 2005).
Demonstramos também que outra classe de compostos, os paladaciclos, é capaz de oxidar ti6is protéicos e promover a
permeabilizacdo mitocondrial associada & morte celular (SANTANA et al., 2009). Dessa forma, pretendemos neste projeto dar
continuidade a estes estudos e investigar o efeito indutor de morte de fenotiazinas e paladaciclos em células tumorais e também
investigar o efeito de sistemas nanoparticulados contendo as drogas sobre a morte celular observada. Espera-se com esses sistemas
aumentar a eficiéncia antitumoral.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: R$ 172.663,90 + US$ 121.931,17.

2010 — 2012 - Estudo dos Mecanismos de Indugdo de Morte Celular em Células Tumorais e
Avaliagao do Potencial Antitumoral de Fenotiazinas e Paladaciclos

Resumo. Células tumorais apresentam alteraces morfoldgicas e funcionais que resultam em resisténcia a apoptose, resultando em
uma multiplicacéo ilimitada, principal caracteristica dessas células, sem que elas sejam eliminadas. Nesse sentido, o estudo dessas
alteracbes morfolégicas e bioquimicas é de fundamental importancia para o entendimento da etiologia e patogénese do cancer.
Além disso, esse conhecimento abre novas fronteiras para a descoberta de alvos terapéuticos especificos e para o estudo de novas
moléculas com potencial para uso na quimioterapia antitumoral. A mitocondria é uma organela central no metabolismo celular e
alteracdes nas fungdes mitocondriais estédo associadas a condigdes de estresse oxidativo e diversas patologias. Além disso, hoje é
bem conhecido que esta organela estd envolvida no disparo e/ou regulagdo da morte celular, tanto por necrose quanto por
apoptose. Além disso, estudos recentes tém demonstrado que a permeabilizagdo lisossomal é capaz de induzir apoptose em células
tumorais, de forma independente de p53. Como estas organelas participam de diversas situacdes fisiolégicas ou patolégicas na
célula, este projeto tem como objetivo estudar os efeitos de substancias quimicas sobre a funcdo mitocondrial e lisossomal em
organelas isoladas e células tumorais em cultura, investigando os mecanismos responsaveis pelas alteracdes observadas, para
elucidar mecanismos bioquimicos e determinar potenciais terapéuticos e/ou toxicos destas substancias. Para isso, duas grandes
classes de substancias serdo abordadas: 1. Compostos ciclopaladados, com atividade antitumoral ja demonstrada em estudos pré-
clinicos, porém com mecanismo de agdo desconhecido; 2. Farmacos com estrutura tiazinica ou triciclica, avaliando aspectos
bioenergéticos e oxidativos envolvidos com mecanismos mitocondriais de morte celular, avaliando seu mecanismo de agéo
antitumoral em células em cultura. Tais estudos sdo de grande importancia ndo s6 para o entendimento de processos
fisiopatoldgica.

Situagdo: Concluido.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: R$ 48.000,00.

Wanius J. S. Garcia

2013 — Atual — Estudos biofisicos e da agdo sinérgica de enzimas termofilicas envolvidas na
hidrélise de mananas.
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Resumo. Celulases e xilanases sdo enzimas extensivamente estudadas devido a suas significativas aplicagdes industriais,
principalmente relativas as biorrefinarias. Contudo, enzimas que degradam mananas tém desfrutado de menor atencdo. Com o
crescente nimero de linhagens heterélogas capazes de produzirem enzimas que degradam mananas, essas enzimas passaram a
ganhar importancia. Vrios estudos relatam a produgéo de enzimas na ordem de g/L o que permitiria comercialmente a produgéo
vidvel de mananases utilizando essas linhagens. Neste projeto de pesquisa, propomos realizar a clonagem, expressao e purificagdo
das enzimas fB-mananase, f-manosidase e B-glicosidase da bactéria hipertermofilica T. petrophila para subsequentes estudos
biofisicos e bioquimicos. p-mananase, f-manosidase e B-glicosidase séo as principais enzimas envolvidas na hidrélise de mananas
e glicomananas em moléculas de aclcares fermentaveis. A relagéo estrutura/funcéo e a agéo sinérgica dessas enzimas na hidrélise
dos polissacarideos manana e glicomanana serdo estudadas em diferentes condigdes fisico-quimicas. A degradacdo destes
polissacarideos representa um passo chave para varias aplicagdes industriais incluindo a produgéo de biocombustiveis de segunda
geragéo, deslignificagédo da polpa kraft e processamento de alimento. Através desses estudos, pretende-se compreender melhor e
aperfeigoar a a¢do sinérgica das enzimas B-mananase, B-manosidase e B-glicosidase, da bactéria T. petrophila, na hidrélise de
mananas e glicomananas em moléculas de aglicares fermentaveis.

Situagdo: Em andamento.
Financiamento:FAPESP/Regular.
Orcamento: 145.680,22.

2012 — Atual - Plano anual para aplicagdo da parcela para custos de infraestrutura institucional
para pesquisa

Resumo. Devido ao crescente niimero de projetos de pesquisa concedidos a professores da Universidade Federal do ABC, no que
tange as areas de pesquisa em ciéncias biolégicas, fisicas e quimicas, desenvolvidas principalmente por professores lotados no
CCNH e, com a expansdo da UFABC relacionada a finalizagdo da construgdo de novos prédios, viabilizou-se a utilizagao de
novos espagos para laboratérios de pesquisa. Com a viabilizagdo de novos espacos especificamente para laboratérios de pesquisa
hé& necessidade de adequé-los, principalmente no que tange a infraestrutura elétrica, hidraulica e mobiliario especifico, visando
atender a demanda pretendida para os equipamentos que serdo utilizados nesses laboratdrios. Desta forma, as adequagdes dos
laboratérios de pesquisa revelam-se de suma importancia para oferecer condicdes suficientes e necessérias para o desenvolvimento

de pesquisa cientifica nas diversas areas de conhecimento realizadas no Centro de Ciéncias Naturais e Humanas..

Situacdo: Em andamento.
Financiamento: Universidade Federal do ABC.
Orgamento: R$ 354.008,46.

2010 — 2012 — Estudos de condigBes de pré-tratamento de biomassas lignocelulésicas para
subsequiente hidrélise enzimatica

Resumo. A celulose é degradada por uma variedade de microorganismos, porém o alto grau de cristalinidade desse polimero
torna o processo de degradacdo um problema de grande interesse, especialmente em aplicacdes biotecnoldgicas. Biomassas
lignocelulésicas, como o bagago de cana-de-agtcar produzido no Brasil, sdo fontes promissoras de energia que poderéo substituir
os derivados de petréleo, permitindo reduzir a dependéncia por tais recursos e diminuindo as emissdes de gases que provocam o
aquecimento global. Por conta de seu grande potencial de evolucéo e redugdo de custos, muitos especialistas véem a hidrélise
enzimatica da celulose como a chave para a producéo de bioetanol a um custo competitivo em longo prazo. Para tornar o método
enzimatico mais competitivo economicamente, é necessério aperfeigoar o processo de hidrélise da celulose utilizando enzimas do
complexo celulolitico de fungos. Neste projeto de pesquisa, propomos realizar estudos de condi¢des de pré-tratamento da
biomassa lignocelulésica para determinar as melhores condi¢des de remocao da lignina (ndo empregada na producao do bioetanol)
e exposicdo das fibras de celulose para o subseqgtiente ataque das enzimas do complexo celulolitico. A biomassa lignoceluldsica
sera submetida a diferentes processos fisico-quimicos e o contetido final de lignina sera estimado empregando-se espectroscopia
de reflectancia difusa (DRIFT) e outras técnicas fisicas. Em seguida, a eficiéncia da hidrélise da celulose, contida na biomassa
pré-tratada, pelo complexo celulolitico de fungos filamentosos (T. reesei ou T. harzianum) sera avaliada também mediante o
emprego de DRIFT.

Situacdo: Concluido.
Financiamento: CNPg/Edital Universal.
Orcamento: 14.168,30.

2010 - 2012 — Estudos biofisicos e bioquimicos de exoglicanases do fungo Trichoderma
harzianum envolvidas na biodegradacéo da celulose

Resumo. Na natureza, a celulose é degradada por uma variedade de microorganismos. Porém, o alto grau de cristalinidade desse
polimero torna o processo de degradacdo da celulose um problema de grande interesse, especialmente em aplicacdes
biotecnoldgicas. Biomassas lignocelulésicas, como o bagaco de cana-de-acticar produzido no Brasil, sdo fontes promissoras de
energia que poderdo substituir os derivados de petréleo, permitindo reduzir a dependéncia por tais recursos e diminuindo as
emissdes de gases que provocam o aguecimento global. Por conta de seu grande potencial de evolugéo e redugéo de custos, muitos
especialistas véem a hidrélise enziméatica da celulose como a chave para a produgéo de bioetanol a um custo competitivo em longo
prazo. Para tornar o método enzimatico mais competitivo economicamente, é necessario aperfeicoar o processo de hidrélise da
celulose através do aumento de nossos conhecimentos sobre 0 modo de acéo das enzimas do complexo celulolitico de fungos. O
complexo enzimatico secretado pelo fungo T. reesei tem sido utilizado como modelo para estudos da hidrélise da celulose.
Contudo, celulases do fungo T. harzianum fazem parte de um grupo de proteinas que ainda nédo foram caracterizadas. Aqui,
propomos realizar estudos estruturais e bioquimicos de exoglicanases, CBHI e CBHII, do fungo T. harzianum envolvidas na
biodegradagdo da celulose. CBHI e CBHII sdo enzimas potentes, as quais podem alcancar a completa hidrélise da celulose
cristalina mesmo sem a ajuda de endoglicanases. As estruturas secundéria e terciaria dessas enzimas serdo estudas por dicroismo
circular e espectroscopia de fluorescéncia, respectivamente. Ensaios enzimaticos, para caracterizagdo bioquimica, seréo realizados
na presenca de substratos sollveis e insollveis..

Natureza: Pesquisa.

Situag&o: Concluido.
Financiamento: FAPESP/Regular.
Orcamento: 123.043,52.
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