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Descricao

Devido a importancia das doencgas fungicas no mundo, as varias lacunas existentes sobre o assunto
e aos poucos estudos brasileiros sobre os agentes etiolégicos e a interagdo dos mesmos com
hospedeiro e meio ambiente, tornam-se relevantes novas pesquisas que contribuam para o
entendimento dos fatores envolvidos na disseminagao e epidemiologia destas doengas. Os objetivos
do projeto sdo Isolamento, identificacdo e caracterizacdo fenotipica e genotipica de isolados
fungicos a partir de fontes ambientais e clinicas, além do estudo de fatores associados a viruléncia
fungica e da interagao patégeno-hospedeiro.

O presente projeto de pesquisa € dedicado a verificagdo de formas polimoérficas em medicamentos
na forma sélida disponiveis no mercado brasileiro por meio de difratometria de raios X, bem como a
criacdo de uma metodologia de rotina para o controle de qualidade no que diz respeito ao problema
do polimorfismo em farmacos. Espera-se consolidar o grupo de pesquisa Cristalografia de
Pequenas Moléculas da UNIFAL-MG atuante nesse tema junto a uma instituicdo com tradicdo na
area de farmacia de Minas Gerais e contribuir para o desenvolvimento tecnolégico do Estado, bem
como contribuir para a formacao cientifica de alunos de graduacgéo e pés-graduacdo da UNIFAL-
MG. O objetivo principal do projeto consiste em avaliar o impacto do problema do polimorfismo nos
medicamentos comercializados no Brasil e na criacdo de uma metodologia de rotina para o controle
de sua qualidade polimorfica . Esse projeto servirda como nucleador para a criagdo de um
Laboratério de Caracterizacao e Controle de Qualidade Cristalina de Sdlidos Farmacéuticos. As
técnicas fisicas principais a serem utilizadas nesse estudo sdo: a difragdo de raios X por p6 e
monocristal.O presente projeto de pesquisa é dedicado a verificagdo de formas polimérficas em
medicamentos na forma sélida disponiveis no mercado brasileiro por meio de difratometria de raios
X, bem como a criagdo de uma metodologia de rotina para o controle de qualidade no que diz
respeito ao problema do polimorfismo em farmacos. Espera-se consolidar o grupo de pesquisa
Cristalografia de Pequenas Moléculas da UNIFAL-MG atuante nesse tema junto a uma instituicao
com tradigdo na area de farmacia de Minas Gerais e contribuir para o desenvolvimento tecnolégico
do Estado, bem como contribuir para a formagéo cientifica de alunos de graduagéo e pos-graduagao
da UNIFAL-MG. O objetivo principal do projeto consiste em avaliar o impacto do problema do
polimorfismo nos medicamentos comercializados no Brasil e na criagdo de uma metodologia de
rotina para o controle de sua qualidade polimorfica . Esse projeto servira como nucleador para a
criacdo de um Laboratério de Caracterizagdo e Controle de Qualidade Cristalina de Sodlidos
Farmacéuticos. As técnicas fisicas principais a serem utilizadas nesse estudo sao: a difracdo de
raios X por pé e monocristal.
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Efeitos de intervencbdes farmacolégicas
no dano a érgaos-alvo e avaliacdo da
farmacoterapia em doengas agudas e
crbénicas — estudos pré-clinicos, clinicos,
revisdes sistematicas e meta-analise

Planejamento, sintese, e avaliagao
farmacoldgica de candidatos a novos
prototipos de farmacos

Planejamento e sintese de substancias
potencialmente bioativas

Emprego de Impressdo Molecular Na
Andlise de Farmacos e Toxicantes em
Amostras Ambientais e Biologicas

Doengas como hipertensao, diabetes, insuficiéncia renal, dor e estresse agudo e crbnico sao
patologias complexas que apresentam danos a 6rgaos-alvo por vias ndo totalmente elucidadas.
Intervengdes farmacoldgicas com objetivo de prevenir ou reduzir esses danos sédo de interesse de
estudos clinicos e pré-clinicos. Desse modo, um dos objetivos do presente projeto é avaliar os
efeitos de tratamento alternativos com substancias naturais ou sintéticas em doengas agudas e
cronicas, com foco na analise de diferentes vias de sinalizagdo celular como as de estresse
oxidativo e metaloproteinases na redugdo de danos a orgaos-alvo. Nesses estes estudos seréo
realizadas técnicas como espectrofotometria, western blotting, imuno-histoquimica, zimografia,
microscopia e ensaios comportamentais. Ao mesmo tempo, a avaliacdo do efeito de intervengbes
terapéuticas e da efetividade da farmacoterapia conforme padronizada em protocolos tem sido muito
utilizada em estudos voltados ao tratamento de doencas agudas e crbnicas. Assim, também
objetivamos avaliar o efeito de diferentes intervengdes nos desfechos clinicos e na qualidade de
vida de portadores de doencas agudas e crbnicas Esse projeto também tem como objetivo a
realizacdo de revisdes sistematicas e meta-analises, que sdo importantes para direcionar novos
estudos, sejam eles pré-clinicos ou clinicos, e para a avaliagdo da farmacoterapia utilizada
atualmente nessas doencas.

O presente projeto tem como objetivo a obtengédo de novos prototipos de farmacos com atividades
antitrombdticas, antiasmaticas, antioxidantes e neurolépticas e neurodegenarativas. Os compostos
quimicos sao obtidos utilizando técnicas da Quimica Medicinal, como o planejamento racional, os
estudos de modelagem molecular, a sintese organica, a identificacdo estrutural e a avaliacao
farmacoldgica dos analogos obtidos a partir de produtos naturais e/ou sintéticos. A racionalizagéo
destas informagdes serdo utilizadas na otimizagéo dos perfis de atividade, seletividade e toxicidade,
visando ao desenvolvimento de novos farmacos que representem inovacao na terapéutica da DA.

O proposito central com esse projeto € a obtengdo, mediante sintese ou semissintese,
majoritariamente a partir de fenilpropandides (eg., eugenol), de substancias ativas como
antimicrobianos (antibacterianos, antifungicos, antivirais), antiparasitarios e antiproliferativos de
células tumorais. Adicionalmente, interessam como linhas de pesquisa, parte deste projeto, a
descoberta de novos agentes agroquimicos com finalidades diversas e o estudo de novas
metodologias de sintese organica.

Emprego de impressdo molecular na analise de farmacos e toxicantes em amostras ambientais e
biolégicas
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A paracoccidioidomicose (PCM), causada pelo fungo P. brasiliensis (Pb) € uma micose grave,
comum em nosso pais, frequente em homens jovens, que exercem atividade agricola, constituindo
em geral uma populagéo carente. O tratamento é longo e complicado, justificando estudos para
ampliar as opgdes terapéuticas. E conspicua a presenca de neutréfilos (PMNs) nas lesdes,
indicando seu papel central na resposta inicial ao fungo, durante a imunidade inata, através de
eficiente atividade fungicida e modulando positivamente a subsequente resposta imune adquirida.
PMNs de pacientes e de camundongos suscetiveis a PCM séo ineficientes em relagao a fagocitose
e lise do Pb ao contrario dos PMNs de camundongos resistentes, os quais, devido a sua maturacao
e migragcao eficientes, encontram-se em altos numeros e submetidos ao efeito de citocinas
ativadoras nos sitios de infecgdo. Recentemente demonstramos o efeito ativador da laserterapia de
baixa poténcia em PMNs de camundongos inoculados com Pb. Aqui propomos caracterizar os
mecanismos envolvidos. Para tanto estudaremos quais produtos do metabolismo oxidativo de PMNs
sdo afetadas pela radiacao laser, assim como a ocorréncia de eventuais alteragdes na producao de
enzimas por PMNs submetidos a radiacdo. Também avaliaremos as consequéncias desta ativacao
quanto ao padrdo de citocinas sintetizadas pelos PMNs e a composi¢cdo da populagao celular
atraida ao local da infecgcdo, através da caracterizacdo fenotipica das mesmas. Estudaremos
também o efeito da laserterapia com o uso simultédneo de drogas antifungicas e de anti-inflamatdrios
classicos ou produtos naturais (Prépolis) com tradicdo de uso como anti-inflamatérios. Nosso
objetivo é duplo: no campo do conhecimento tedrico, avangar no conhecimento das vias de ativagao
de PMNs e da interagdo desta populagdo celular com antifungicos e anti-inflamatérios, visando
aumentar sua competéncia tanto como células efetoras, diminuindo a carga fungica inicial como
células moduladoras de resposta imune, direcionando-a para um padrdo de resposta imune
adquirida celular efetiva, e, como resultado pratico, possibilitar aos pacientes desta grave doenca,
um tratamento mais curto, com menos efeitos colaterais.

A busca por novas estratégias terapéuticas capazes de auxiliar na prevencdo ou tratamento de
condicbes agudas e crbénicas desencadeadas por disturbios do metabolismo celular se mostra um
desafio cada vez mais complexo que exige conhecimentos sobre a fisiopatologia e diagndstico das
doencgas bem como o estudo de vias de sinalizac&o celular e busca de novos alvos moleculares. Em
linhas gerais, neste projeto propomos avaliar os efeitos de produtos de interesse farmacéutico sobre
0 metabolismo celular, visando explorar a sinalizagdo bioquimica na regulagao redox do organismo
e auxiliar na proposicado de novas estratégias terapéuticas capazes de contribuir para o tratamento e
ou prevencao das diversas condicbes desencadeadas pela desregulacdo metabdlica, com énfase
naquelas associadas ao estresse oxidativo tais como, diabetes mellitus e suas complicagdes,
aterosclerose, doengas hepaticas, cancer, envelhecimento celular e processos inflamatérios. Para
estes estudos serao adotados diferentes modelos experimentais (in vitro e ou in vivo) e técnicas
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como fluorescéncia, ELISA, turbidimetria, quimioluminescéncia, HPLC, espectrometria de massas,
western blotting, imuno-histoquimica, microscopia, entre outras, além do desenvolvimento de
estudos de revisdo sistematica.

O objetivo deste trabalho é desenvolver duas plataformas tecnolégicas, uma para produgao de
nanoparticulas (NPs) mucoadesivas por um método simples e que nao exija equipamentos
sofisticados, como a geleificagdo ionotrépica, e outra para a caracterizagdo da mucoadesao
utilizando métodos que simulem as condi¢gbes dindmicas do processo de depuracdo mucociliar,
responsavel pela renovagdo do muco, mas que pode remover rapidamente o sistema de liberacao
em contato com a mucosa, levando a baixa biodisponibilidade e eficacia do farmaco incorporado.
Serao investigadas as condigdes 6timas em que é possivel obter NPs de quitosana (QS) pela
reticulagédo com tripolifosfato de sédio (TPP), utilizando o método do gotejamento de uma dispersao
em outra. A formacgdo de NPs sera estudada pela analise da distribuicdo granulométrica, potencial
zeta e morfologia. A QS, por ser catidnica, pode favorecer a incorporagao de farmacos hidrofilicos
com diferentes constantes de ionizagdo, como a mesalazina e o metotrexato, os quais serdo
testados como farmacos modelo para estudo de eficiéncia de encapsulacio e cinética de liberacao.
A mucoadesao sera testada por um método classico de medida estatica de forca de adesao entre o
sistema de liberagao e a superficie de uma mucosa modelo, e sera correlacionada com a analise do
comportamento do sistema frente a condi¢des que simulem a depuragdo mucociliar, pelo
escoamento de muco simulado sobre a superficie de uma mucosa modelo, apds a aplicagdo das
NPs sobre a mesma. Com este trabalho, sera possivel desenvolver em nosso laboratério de
pesquisa novas metodologias para obtencdo de sistemas nanoestruturados mucoadesivos com
baixo custo, que podem ser explorados para diferentes farmacos hidrofilicos, os quais normalmente
possuem baixa eficiéncia de encapsulagao, além de criar uma nova plataforma para caracterizar
sistemas de liberagdo mucoadesivos ndo s6 nanoparticulados, mas também com outras estruturas,
visando complementar medidas de adesdo convencional com a analise do comportamento do
sistema de liberacao frente a depuragcao mucociliar. Desta maneira, este projeto sera um ponto de
partida para a introducdo da nanotecnologia em nosso grupo de pesquisa e a producdo de novos
sistemas de liberagdo mucoadesivos de farmacos, que podem ser explorados para varias vias de
administragdo, como oral, bucal, nasal, ocular, vaginal e retal.

Pesquisa e desenvolvimento de novos sistemas de liberacdo de farmacos com o objetivo de
controlar/sustentar/vetorizar a acdo de farmacos, administrados principalmente através de vias
alternativas como nasal, tépica e transdérmica. Inovag¢des tecnoldgicas, como sistemas micro e
nanoestruturados e estratégias para aumentar a biodisponibilidade tépica ou sistémica farmacos sao
estudadas. Caracterizagdo fisico-quimica e microestrutural, estudos de liberagdo in vitro e
metodologias in vivo em modelos animais sdo empregadas.
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Efeitos de Xenobidticos no Sistema
Nervoso Central E Avaliacdo de
Intervengdes Terapéuticas — Estudos
Pré-Clinicos e Clinicos em um contexto
de Saude Baseada em evidéncia.

A analise de farmacos e toxicantes, em diferentes matrizes, tem ampla aplicacdo em diferentes
campos da pesquisa cientifica, basica e aplicada. O procedimento analitico para amostras
complexas consiste em diversas etapas tipicamente incluindo amostragem, preparo de amostra,
separacao, quantificagcao, avaliacido estatistica e tomada de decisdo. Cada dessas etapas é critica
para a obtencdo de resultados confidaveis e informativos. O preparo de amostras envolve
procedimentos de extragao e pode também incluir etapa de purificagdo (clean-up) para amostras
muito complexas. Esta etapa também objetiva trazer os analitos num nivel de concentragdo
adequado para a detecgdo e assim, técnicas de preparo de amostras tipicamente incluem o
enriqguecimento. O conhecimento dos teores de substancias quimicas e/ou de seus metabdlitos em
fluidos bioldgicos, como o plasma (ou soro), sangue, tecidos e urina, permite a otimizagédo da
farmacoterapia, estudos de farmacocinética, de biodisponibilidade, da fungao do 6rgao, a avaliagéo
biolégica da exposi¢cao ambiental e ocupacional, do uso de substancias ndo permitidas na pratica de
esportes ou por autoridades policiais, entre outros, quer para prevengdo, controle ou diagnéstico de
intoxicagdes. Face ao exposto, esse projeto visa o desenvolvimento e a aplicagdo de métodos para
a analise quimica (cromatografica e/ou espectrofotométrica) de farmacos e/ou toxicantes nas
diversas areas da Toxicologia, tais como a Cosmetotoxicologia, a Toxicologia Ocupacional e de
Alimentos.

Diversos xenobiodticos, como fumaga do cigarro, nicotina e etanol, podem afetar o sistema nervoso
central tanto no periodo de desenvolvimento encefalico quanto na vida adulta. O presente projeto
tem como objetivo avaliar os efeitos da exposicdo de xenobidticos em uma fase critica do
desenvolvimento encefalico por meio de estudos pré-clinicos, clinicos e da realizagdo de revisbes
sistematicas. Também é nosso objetivo avaliar os efeitos dos xenobidticos no sistema nervoso
central durante a vida adulta de roedores, como foco no transtorno por uso de substancias e no
estudo de medicamentos que possam ser utilizados como estratégia terapéutica. O projeto
contempla ainda estudos clinicos, estudos de farmacovigilancia e elaboragédo de revisdes
sistematicas para avaliacdo de intervencgdes terapéuticas para o tratamento da dor.
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Transformagdes importantes no setor de saude no pais estdo ocorrendo, tanto em legislagbes e
tecnologia, quanto na busca constante pela qualidade dos servigos prestados e dos produtos
farmacéuticos disponibilizados aos usuarios de medicamentos. Verifica-se, a cada ano, o
langamento de um numero cada vez maior de medicamentos. Paralelamente, deve-se ressaltar que
métodos de analise seguros e eficazes devem ser desenvolvidos e validados. O projeto de pesquisa
tem por objetivo a avaliacdo da influéncia do polimorfismo de sdlidos farmacéuticos na qualidade
fisico-quimica de farmacos e medicamentos através da caracterizagdo de estruturas cristalinas de
farmacos poucos soluveis considerando a deficiéncia na literatura e nos Cddigos Oficiais de
ferramentas para analise de polimorfos em farmacos e medicamentos e que a eficacia clinica de um
medicamento é dependente da sua atividade e da biodisponibilidade e o polimorfismo interfere
nesta eficacia por interferir na biodisponibilidade do medicamento devido as diferengcas na
solubilidade da molécula pelo arranjo dos atomos na rede cristalina.

Esse projeto propoe realizar os estudos de prospeccéo e validagao quimico-farmacoldgico integrado
de plantas, investigando espécies que compdem o Bioma do Estado de Minas Gerais, com
informagdes etnofarmacoldgicas e com base nos levantamentos bibliograficos de plantas usadas no
tratamento e prevencao de doengas negligenciaveis. Na etapa farmacognéstica, pretende-se utilizar
as técnicas cromatograficas usuais, principalmente aquelas para substancias polares e
determinagéo estrutural por métodos espectroscépicos (EM, UV, IV e RMN). As informagbes obtidas
nessa etapa servirdo de subsidio para a atividade bioldgica e para a elaboragédo de protocolos de
controle de qualidade da matéria prima vegetal. Na avaliagcao das atividades bioldgicas serao
investigados os possiveis efeitos toxicos das espécies. Na auséncia do efeito toxico, serdo
desenvolvidos modelos classicos de avaliagao do potencial antileishmanico e antimalarico in vitro e
in vivo. Na etapa farmacobotanica, serdo realizados ensaios que busquem o conhecimento das
caracteristicas quimicas (histoquimica) e botanicas das espécies em estudo, visando a elaboragao
de protocolos padronizados de controle de qualidade das espécies vegetais para uso humano. Além
dessas etapas, 0 projeto visa a elaboracdo de uma forma farmacéutica se uso humano para as
melhores espécies que obtiverem as melhores atividades bioldgicas. Além das etapas de pesquisa
mencionadas acima, o desenvolvimento desse projeto na Instituicdo visa contribui com a poés-
graduacéo, na orientagdo de alunos de iniciagao cientifica, mestrado e doutorado, além de ajudar,
elaborar e oferecer disciplinas de pds-graduacao no programa da Instituigao.

As leishmanioses sdo doencgas causadas por protozoarios parasitos do género Leishmania,
podendo ser transmitida ao seu hospedeiro, como o homem, através da picada da fémea do
mosquito infectado do género Lutzomyia ou Phlebotomus. As diferentes espécies de Leishmania
levam a diferentes manifestagdes clinicas da doenca que podem ser classificadas nas formas
cutanea, cutanea difusa, mucocutanea e visceral. Para o tratamento destas formas clinicas das
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leishmanioses tém sido usados os derivados de antimoniais pentavalentes desde a década de 40,
porém a toxicidade destes, a persisténcia dos efeitos colaterais e a duragdo do tratamento séo as
principais dificuldades na terapéutica dos pacientes portadores desta doenga. Neste sentido, a
pesquisa de medicamentos mais eficazes e menos toxicos € considerada uma prioridade para
Organizacdo Mundial de Saude, principalmente para doencgas negligenciadas, como as
leishmanioses. Assim sendo, no presente projeto sera avaliada a atividade anti-Leishmania in vivo
de compostos derivados de benzofenonas. Adicionalmente, sera padronizado um protocolo de PCR
em tempo real visando quantificar a carga parasitaria de hamsters infectados com L. (L.) chagasi
apos tratamento experimental. Para o tratamento serdo utilizados compostos ja caracterizados e
com resultados confirmados quanto a atividade leishmanicida nos testes in vitro. Espera-se obter
compostos com potencial uso no tratamento das leishmanioses; além de contribuir com o
desenvolvimento tecnolégico e com a formagéo cientifica de alunos de graduacgao e pds-graduacao
da UNIFAL-MG, evidenciada em monografias, dissertagdes e publica¢des cientificas.

Células do sistema imune, tais como leucécitos polimorfonucleares (neutréfilos, eosindfilos e
basofilos), mondcitos/macréfagos, células NK (natural killer), células dendriticas, sao ativadas
quando patégenos conseguem romper as barreiras naturais de protecdo. Elas participam dos
eventos iniciais da resposta de defesa contra patdgenos, entretanto ainda ndo esta completamente
elucidado como esses tipos celulares se comunicam e se influenciam mutuamente. Apesar de estas
células possuirem fungdes especificas, ha um repertério bioquimico comum entre neutrdéfilos e
macrofagos para a atividade microbicida. Esta atividade esta relacionada com vias metabdlicas que
envolvem as enzimas NADPH-oxidase e Mieloperoxidase (MPO). Estas vias interagem entre si,
gerando moléculas com fungdes regulatérias e altamente tdxicas para microrganismos e células,
como espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Além disso, tanto os macréfagos quanto os
neutrofilos também expressam e produzem uma dezena de mediadores como citocinas,
quimiocinas, fatores inflamatérios e outras moléculas sinalizadoras. Nosso objetivo é estudar o
envolvimento dos sistemas pré e antioxidante em potenciais rotas ativas na comunicagido entre
células do sistema imune, no processo inflamatério e na progressao de doengas. Além do interesse
nas bases moleculares e bioquimicas da modulagdo do sistema imune, objetivamos também testar
a atividade biolégica de compostos naturais e sintéticos com potencial terapéutico na progressao de
doencas como diabetes, colites, doengas hepaticas e outros modelos experimentais.

Dentro desta linha de pesquisa estdo embutidos diferentes projetos, todos eles envolvidos com o
estudo de processos bioquimicos que estdo relacionados com a patogénese e estabelecimento da
epllepS|a e suas comorbidades, assim como a investigagcdo de alvos e produtos de interesse
2 farmacéutico para tratamento destas patologias.
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A presente proposta tem como objetivo geral disseminar e fortalecer a cultura da inovagédo e
estimular o empreendedorismo no ambiente académico, despertando nos discentes (graduagao e
pos-graduacao) o interesse pela pesquisa, desenvolvimento e inovagdao no setor de Produtos de
Higiene Pessoal, perfumaria e Cosméticos.

O controle da variabilidade interindividual na resposta aos farmacos disponiveis na clinica
representa na atualidade um dos maiores desafios da Farmacologia Clinica. Os estudos de
metabolismo de farmacos tém permitido a identificagdo das principais enzimas de fase | e Il
responsaveis pelas conversdes metabdlicas. Porém, a grande variabilidade individual no
metabolismo destes farmacos representa um obstaculo importante porque pode levar a resultados
indesejaveis e dificeis de prever, como a variagao no intervalo terapéutico e a manifestagéo de
efeitos téxicos em sub-populacdes especificas. Entre as causas da variagdo estdo o polimorfismo
genético, os estados fisiologicos e as doengas, além da interagao entre farmacos. Desta maneira,
entender como as interagéoes e patologias alteram a cinetica e o metabolismo de farmacos.



