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Project abstract:

Os sintomas do trato urindrio inferior (STUI) envolvem complica¢Ges no armazenamento (urgéncia, frequéncia
diurna, noctiria e incontinéncia de urgéncia), mic¢do (fluxo lento, fluxo intermitente, esfor¢o para urinar,
gotejamento terminal e distiria) e pds-mic¢do (sensacdo de esvaziamento incompleto e gotejamento pds-
miccional). Na Europa e na América do Norte, a prevaléncia de STUI é superior a 60% em homens e mulheres
com mais de 40 anos, ja no Brasil, esses sintomas atingem 75% da populacido também acima dos 40 anos, sendo
69% em homens e 82% em mulheres. O impacto dos STUI € amplo e significativo, levando a
comprometimentos na qualidade de vida social, sexual e financeira. Além disso, foi observado em ensaios pré-
clinicos e clinicos que os STUI apresentam uma forte correlacdo com a disfuncio erétil, estimando-se que
aproximadamente 70% dos homens com STUI apresentem a disfuncdo erétil associada. A recolocacgao de
medicamentos é uma estratégia que busca redirecionar medicamentos ji aprovados para uso clinico, estudando-
se novas indicacdes terapéuticas. Essa estratégia requer menos tempo e financiamento, pois muitas informagdes
farmacocinéticas e toxicoldgicas em animais e humanos ja estdo disponiveis. Neste projeto, o foco estd no
agente uricosurico probenecida, que além de possuir mecanismos ji conhecidos, como a inibi¢do das proteinas
de resisténcia a multiplas drogas (MRPs), ativacdo do canal catidnico potencial do receptor transitério V2
(TRPV2) e inibi¢ao dos transportadores de anions organicos (OATs), foi identificada recentemente como um
novo antagonista da panexina-1, que estd expressa em grande quantidade no urotélio da bexiga, participando
indiretamente da hiperatividade do detrusor. Baseado nessas informagdes, nossa hipdtese é que a probenecida
atue promovendo o relaxamento da musculatura lisa da bexiga, corpo cavernoso e prostata, através da ativacao
da via GCs-GMPc e/ou inibicao da atuacdo do ATP extracelular sobre os receptores P2X. Sendo assim, a
probenecida pode atuar como um agente que inibe os mecanismos da disfuncio erétil e a hipercontratilidade na

hiperplasia prdstata benigna e bexiga hiperativa. Além disso, a probenecida pode potencializar os efeitos do



tadalafil, um inibidor de fosfodiesterase tipo-5 (PDE-5), no relaxamento da prdstata e do corpo cavernoso em
modelos animais de disfun¢do erétil e prostatica. Com isso, temos como objetivo realizar a caracterizagdo
farmacolégica da probenecida em 6rgaos isolados do trato geniturindrio inferior (bexiga, préstata e corpo
cavernoso) de roedores e ndo-roedores, além de avaliar o efeito da probenecida em 6rgaos isolados do trato

geniturindrio inferior em modelos animais de disfunco erétil e prostatica, associado ou néo ao tadalafil.
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Caracterizacao farmacoldgica da probenecida em 6rgaos isolados do trato geniturindrio inferior e
em modelos de disfun¢do erétil e miccional: possivel recolocacido da probenecida?

Serdo coletados os seguintes dados:

« Caracteristicas gerais dos voluntirios humanos: Nome, idade (anos), sexo, peso (kg), leito de internagao e
convénio médico;

« Caracteristicas gerais dos animais: peso (g), peso dos 6rgaos isolados (mg) e consumo de dgua
(ml/dia/animal);

« Comportamento miccional dos animais: através da técnica de papel de filtro, nimero de mic¢des (n), drea
(cm), volume (ML), distribuicdo das mic¢des canto e centro do papel;

« Resposta fisioldgica dos 6rgaos isolados (contracdo e relaxamento) in vitro: dados brutos de contracio e
relaxamento (mN) normalizados pelo peso (mg);

« Anélise molecular dos 6rgaos isolados: Niveis totais de proteinas determinadas ao longo do projeto (unidade
arbitraria);

« Anilise de mediadores intra e extracelulares: Niveis totais de mediadores determinados ao longo do projeto

(unidades respectivas).
Os dados serao gerados e coletados através de experimentos com animais (camundongos e suinos) e humanos.

« Os arquivos serdo gerados, mantidos e compartilhados nos formatos: Microsoft Excel (.x1sx), Microsoft
Power Point (.ppt), Microsoft Word (.doc), GraphPad Prisma (.pzfx), LabChart Data File (.adicht) e imagens
(.PNG ou .JPG).

« A composi¢do dos metadados incluira: O titulo de cada experimento; Descri¢do dos objetivos; Os métodos
utilizados para coletd-los; A data de obten¢do dos dados; Palavras-chaves que identifiquem os resultados;
Breve descri¢éo da contribuicdo dos dados para avanco da pesquisa; Os instrumentos utilizados na coleta dos
dados; A descri¢do dos formatos dos arquivos disponibilizados; A fonte de financiamento da pesquisa; O

desenho experimental do estudo.

« O projeto serd submetido para a Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UNICAMP e para o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da UNICAMP, antes do inicio
de qualquer experimento e/ou coleta de dados com animais de experimentacio e voluntirios humanos,
respectivamente. Sendo assim, estaremos cumprindo todas as exigéncias e também sendo fiscalizados por

esses Orgaos ético-regulatérios (CEUA e CEP).

« As questoes €ticas referentes a publicacdo dos dados serdo observadas de acordo com as normas da revista
cientifica na qual serd submetida o trabalho.Os metadados da pesquisa serdo disponibilizados no repositério

da UNICAMP-REDU, e os dados disponibilizados de acordo com tempo de embargo da revista.

« Os dados serdo armazenados na nuvem, em drive criado exclusivamente para o propdsito da aquisicao de
dados, que sera gerenciado pelo investigador principal do projeto. Os metadados da pesquisa serdo
disponibilizados no repositério da UNICAMP-REDU. Os dados disponiveis também serdo disponibilizados
neste mesmo repositdrio, porém, somente a medida que a publicac@o do artigo cientifico seja efetuada, e

respeitando o tempo de embargo da revista cientifica.

« O acesso aos dados armazenados na nuvem serd restrito aos participantes do projeto e contard com toda
seguranca oferecida pelas plataformas Google Drive e Dropbox.



Os dados serao disponibilizados no repositério da UNICAMP-REDU. Todos os dados obtidos sdo
importantes a longo prazo, principalmente a descri¢ao dos dados por metadados para que contetido possa ser
acessado por outros pesquisadores.

Os dados serdo publicados em revista internacional, garantindo assim a preservacgdo destes a longo prazo; os
dados e metadados serdo também depositados no repositério da UNICAMP-REDU.

Os dados serdo publicados em revistas cientificas internacionais e em congressos cientificos da area de

farmacologia e afins.

Os dados serdo compartilhados a partir da publicacio em revista cientifica internacional, respeitando o tempo
de embargo da revista. Os metadados serdo compartilhados dando acesso a producdo gerada por esse projeto,

até o momento oportuno para o compartilhamento dos dados.

O investigador principal e gerenciador de dados deste projeto (Guilherme Ruiz Leonardi) serd o responsavel

pelo gerenciamento dos dados.

A bolsa de pds-doutorado concedida pela agéncia financiadora serd o principal recurso financeiro para a
elaboracio e conclusdo do plano de gestdo de dados. Os custos de armazenamento serdo financiados pela
bolsa adquirida, sendo que os hardwares e softwares utilizados serdo os que j4 estio presentes no laboratdrio
do departamento de farmacologia da UNICAMP. Nao haverd custos para a preparagdo e o depdsito de dados
no repositdrio, pois o mesmo ja é concedido pela propria universidade aos seus alunos e professores

vinculados.
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