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Projeto 1: Titulo: Novas Fronteiras na Espectroscopia de Materiais Luminescentes

1. Introducao

Os materiais luminescentes sdo essenciais para diversas tecnologias modernas, incluindo
iluminacdo, displays, imagem médica, detec¢do de radiacdo e seguranca alimentar [1,2].
No entanto, seus mecanismos fundamentais ainda ndo sdo totalmente compreendidos,
impulsionando novas investigacdes.

A compreensdo detalhada da estrutura eletronica desses materiais € crucial para validar
modelos empiricos que orientam o design de novos compostos com propriedades
ajustaveis para aplicacGes especificas [3]. No entanto, sua estrutura eletrénica é
altamente complexa, devido a interacdo entre estados eletronicos da matriz, dopantes e
defeitos, cujas contribuicbes podem se sobrepor em energia e sofrer hibridizacdo,
dificultando a interpretacdo direta dos espectros dpticos.

Para superar essas limitacGes, propomos a aplicacdo combinada de técnicas avancadas
de espectroscopia de raios X em fontes de luz sincrotron, permitindo uma caracterizacdo
abrangente da composicdo quimica e da estrutura eletrénica desses materiais. Serdo
utilizadas as técnicas de XPS (X-ray Photoelectron Spectroscopy), XAS (X-ray Absorption
Spectroscopy) e RIXS (Resonant Inelastic X-ray Scattering) [4]. Diferentemente das
espectroscopias Opticas, as técnicas de raios X excitam niveis de caroco, que mantém
carater atdmico e conferem seletividade quimica, possibilitando a andlise especifica de
cada elemento no material. Além disso, as regras de selecdo associadas a conservacdo do
momento angular permitem investigar a simetria dos orbitais envolvidos nas transicdes,
fornecendo informacdes valiosas sobre a hibridizacdo dos estados eletrénicos.

2. Objetivo Geral

Explorar a seletividade quimica e regras de selecdo de espectroscopias de raios X para
sondar a distribuicdo em energia e hibridizacdo de estados eletrénicos em materiais
luminescentes.

Objetivo especifico 1: Processamento e analise de conjunto de dados ja existentes de XAS
e RIXS coletados em amostras de fluoretos de magnésio dopados com Ce e Eu. Os
experimentos foram realizados no final de 2024 em colaboragdo com grupo do Prof.
Mario Valério UFS especialista em materiais luminescentes.

Objetivo especifico 2: Refinar parametros de simulagdes computacionais de espectros
XAS e RIXS de terras raras pelo método de multipletos e campo cristalino na aproximacao
de cluster isolado.

Objetivo especifico 3: participar de novos experimentos na linha de luz IPE com propostas
ja aprovadas nas quais usaremos uma combinacdo de XAS, XPS e RIXS para mapear a
energia e a hibridizacdo dos estados eletrénicos da matriz e dos dopantes, além de buscar
assinaturas de transicdes eletronicas que ndo sdo ativas em espectroscopias opticas.
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Projeto 2: Estudo de mutaglGes no gene da agressividade MAOA em pacientes com
Deficiéncia Intelectual.

1. Introducdo

A deficiéncia intelectual (DI) pode ser definida como um comprometimento significativo
da funcdo cognitiva, com coeficiente intelectual abaixo da média, associado a prejuizo no
comportamento adaptativo explicito em suas habilidades conceituais, sociais e praticas
(capacidades funcionais nas atividades diarias), evidenciada antes dos 18 anos de idade.
Entre as causas identificaveis de DI, a causa genética esta presente em 17 a 40% dos
casos, sendo que as principais mutaces genéticas da DI considerada moderada-
profunda, sdo as anomalias cromossdmicas e as mutacdes em genes Unicos. Estima-se
gue as causas ambientais, malformacdes do SNC e condicGes multifatoriais (componente
ambiental e genético) sdo responsaveis por 15 a 30% dos casos. Além disso, pacientes
com DI tém risco aumentado para uma série de comorbidades, como a epilepsia,
encefalopatia cronica ndo progressiva, transtornos psiquiatricos, ansiedade, disturbio
opositor e autismo.

O reconhecimento da importancia dos genes do cromossomo X como causa de DI é
antigo e deve-se a constatacdo de um excesso de 30% de homens afetados por DI em
relacdo as mulheres e a ocorréncia de numerosas familias em que a DI segrega de forma
compativel com o padrdo de heranca ligado ao cromossomo X. A DI ligada ao
cromossomo X é classicamente dividida em dois grupos: (a) DI sindromica, quando
associada a outras caracteristicas fisicas ou neurolégicas e (b) DI ndo sindromica ou
inespecifica, quando a DI é a Unica caracteristica clinica consistente.

Dentre os genes mutados ja descritos no cromossomo X que estdo envolvidos com o
desenvolvimento de DI, podemos citar o gene monoamina oxidase A (MAQA). Os genes
da MAOA e seu homdlogo MAOB estdo localizados na porg¢do pl1.3 do cromossomo X e
codificam enzimas cruciais para a degradacdo metabdlica de aminas biogénicas e, em
particular, dos neurotransmissores como norepinefrina, dopamina e serotonina.
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Mutacdes nos genes da MAOA e MAOB foram descritas em pacientes que apresentam,
além dos sintomas da doenca de Norrie, deficiéncia intelectual grave, comportamento
autista e epilepsia. Em 1993, Brunner e colaboradores descreveram uma grande familia
holandesa com anormalidades comportamentais proeminentes que apresentavam uma
mutacdo ligada ao cromossomo X. Apds uma extensa pesquisa nos individuos, os
pesquisadores sugeriram e confirmaram que mutagdes no gene MAOA eram
responsaveis pela caracteristica sindrémica dos pacientes. Todos os pacientes afetados
eram do sexo masculino, portavam mutacao no gene MAOA e apresentavam DI, além de
comportamento anormal caracteristico, em particular, comportamento agressivo e
violento induzido pelo estresse. Desde a publicacdo de Brunner e colaboradores, MAOA
¢ considerado um gene associado a DI, esta incluido nos painéis de diagndstico de genes
testados para mutacOes de DI ligadas ao cromossomo X e também ja estad fortemente
relacionado com comportamento de agressividade.

Os detalhes do mecanismo de acdo da enzima MAO-A ainda ndo sdo completamente
conhecidos e pouco se sabe a respeito do impacto de mutacdes identificadas em
pacientes com DI na sua estrutura e funcdo. Atualmente a informacdo sobre a implicagdo
das mutagdes no gene MAOA no Sistema Nervoso Central (SNC) é escassa e oriunda, em
sua grande parte, de estudos em modelos animais e da descricdo de casos clinicos. Além
disso, normalmente os estudos representam apenas o estagio final da doenca,
eliminando a possibilidade de explorar os eventos iniciais responsaveis pela cascata de
alteracOes celulares que levam ao resultado final, sejam elas alterac®es estruturais,
moleculares ou celulares. Neste trabalho, pretende-se investigar especificamente ao
nivel celular o efeito da deficiéncia de atividade de MAO-A no contexto neuronal.

2. Objetivo geral
Compreender os impactos de uma mutacdo no gene MAOA em nivel molecular e celular.

3. Objetivos especificos

Caracterizar fenotipicamente uma linhagem celular neuronal portadora de uma mutacdo
no gene MAOA desenvolvida em nosso laboratério, para compreender em nivel
molecular e celular a os impactos dessa mutacdo na funcdo da enzima MAO-A, com
experimentos de funcdo mitocondrial (producdo de espécies reativas de oxigénio,
producdo de ATP, respiracdo mitocondrial, expressdo de proteinas dos complexos
respiratérios e morfologia mitocondrial), diferenciacdo neuronal e caracterizacdo,
viabilidade celular (MTS), morte celular (apoptose e necrose), autofagia e estresse
oxidativo.

4, Metodologia

4.1 Diferenciacdo neuronal e caracterizacdo das linhagens selvagem e mutante de
MAOA, Cultivo de células, tratamento com acido retindico, imunofluorescéncia e
microscopia confocal no Operetta.

4.2 Andlises de fun¢do mitocondrial

a. Analise de producdo de espécies reativas de oxigénio (EROS)

Microscopia confocal Operetta e leitor de placas ClarioStar.

b. Quantificacdo em tempo real de producdo de ATP nas vias glicolitica e mitocondrial
Células diferenciadas e Seahorse XFe24.

c. Avaliacdo em tempo real da respiracdao mitocondrial (fosforilagcdo oxidativa)
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Células diferenciadas e Seahorse XFe24.

d. Andlise da expressdo de proteinas dos complexos respiratérios
Mitocdndrias isoladas e Western Blot.

e. Avaliacdo da morfologia mitocondrial

Células transfectadas com mito-tag-DsRed2 e microscopia Operetta.

4.3 Deteccdo de niveis de oxidacdo de proteinas

Western blot e imunodetecgdo de grupos carbonila das proteinas oxidadas.
4.4 Viabilidade celular (MTS), apoptose e necrose celular

Ensaio MTS, Western Blot e atividade de caspase-3.

4.5 Efeito da perda de atividade de MAOA na indugdo de autofagia contra estresse
oxidativo

Cultivo e tratamento de células e Western Blot.
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