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Resumo:

Entre as estratégias atuais para utilizar o sistema imunitario para o tratamento do cancer, o bloqueio dos
pontos de regulacdo imunoldgico vem obetendo resultados encorajadores em vérios protocélos clinicos.
Trabalhos recentes do laboratério do Dr. Schreiber usou uma combinacdo de sequenciamento de proxima
geraclo, bioinformdtica e técnicas de imunclogia de alto nivel para demonstrado que as células T tumorais
sdo reativadas s apos o bloqueio dos pontos de regulagéio imuncolégico e reagem preferencialmente com
epitopos de antigénios tumorais mutantes. O trabatho do Dr. Schreiber também levou ao
desenvolvimento de familias distintas de sarcomas murinos induzido por cancerigenos que {a) sdo
rejeitadas espontaneamente quando injetadas em camundongos singeneicos naive imunocompetentes;
{B} crescem progressivamente em camundongos imunocompetente, mas sac rejeitados quando os
camundongos portadores de tumor sdo tratadas com anticorpos anti-CDTLA-4, anti-PD-1, ou de uma
vacina que consiste de longo peptideo sintético contendo neoepitopos tumorais como mono ou terapia
combinada; ou (c} ndo sdo rejeitados quando os camundongos com tumores sdo tratados com blogueio
dos pontos de regulagdo imunologico ou vacinas tumorais especificas, mas cujo crescimento pode ser
controlada parcialmente quandeo os camundengos sdo tratados com combinactes de anti-CTLA-4, anti-
DP-1 e / ou vacinas de Longo peptideo sintético. Estes dados preliminares sugerem que o controlo
terapéutico deste terceiro grupo pode ser melhorada, se a eficicia dos protocolos de vacinagdo for
aprimorada. Assim, neste projeto, queremos testar formalmente a hipotese de que métodos mais
eficientes de vacinac8o irdo melhorar o resultado terapéutico de terapias de blogueio dos pontos de
regulagdo imunoldgico. Para este propdsito, pretendemos explorar os seguintes tipos de vacinas
antigenos tumorais especfficas: vacinas de longo peptideo sintético contendo novos necantigenos
tumorais, vacina de Listeria duplamente, vacina de DNA e de células dendriticas carregadas com peptideos

de atigenos tumorais, (AU)
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Resumo:

A inflamacdio estd presente nas diferentes etapas da carcinogénese e da progressdo da maioria das
neoplasias malignas. A inflamacdo associada ao cancer, inclufdos aqui os macrofagos associados ao tumor,
assume mecanismos diversos dependendo do tipo e frequéncia de estimulos recebidos, podendo assim
apresentar fungBes anti ou pré-tumarais. A proteina MIF exerce papel ativo na modulagdo da resposta
imunolégica tumoral e estudos tém demonstrado que pode induzir 8 polarizacdo de macréfagos situados
no estroma tumoral para um fendtipo M2, imunossupressor e pro-tumoeral. OBIETIVOS. Esse estudo
objetiva investigar o papel da proteina MIF na modulagdo dos macrdfagos associados ac CEC da cavidade
bucal. METODOS. Serdo obtidos macréfagos de tecidos tumorais e de sangue periférico de individuos
sauddveis, que serdio tratados in vitro com meios condicionados por células de carcinoma epidermoide da
cavidade bucal (SCC25 e SCC15) silenciadas ou expressando MIF e avaliados quanto ao perfil fenotipico
M1 e M2. Testes funcionais serfo realizados a fim de verificar o papel dos diferentes fendtipos de
macréfagos associados ao tumor na indugio migragdo, invasdo e proliferagdo das células SCC15 e SCC25.
(AU}
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O cancer de pénis, embora raro em paises ocidentais, representa até 20% das neoplasias do sexo
masculino nos pafses em desenvolvimento. Os principais fatores de progndstico sdo o estadio patoldgico
2 0 grau tumoral, embora sejam uteis na pratica didria, estes fatores apresentam desempenho aquém do
desejdvel. O tratamento cirdrgico do tumor localizado consiste na penectomia asscciada 2
linfadenectomia inguinal e apresenta altas taxas de sobrevida livre de recorr@ncia; porém quando ha
acometimento linfonodal os resultados do tratamento cirdrgico sdo inferiores. Como complicador
inexistemn terapias sistémicas eficazes e as taxas de resposta a radioterapia também s3o baixas. Dados da
literatura indicam que fendmenos epigenéticos, como a expressdo de microRNAs (miRNA), tem papel
importante na carcinogénese de diversas neoplasias. Postulamaos que o pior progndstico do tumor passa
estar associado a um determinado perfil de expressdo de miRNAS, e que o seu conhecimenio possa levar
a descoberta de novos marcadores de prognostica, Objetivo: identificar o padréo de expressdo de miRNAs
no cancer de pénis localizado tratado por cirurgia e associda-lo ac comportamento da doenga. O objetivo
final é a identificacdo de marcadores de agressividade do tumor gue possam servir como biomarcadores
de progndstico ou terapia alvo. Metodologia: Na fase inicial analisaremos amostras de tecido congelado
do tumor priméario de 12 pacientes com cancer de pénis divididos em dois grupos: (a) 6 tumores de baixo
grau e estadio localizado; e (b} 6 tumores de alto grau e localmente avangado. As amostras serdo
submetidas & analise de varredura de expressdo de miRNAs pela técnica de "microarray” com o intuito de
identificarmos os miRNAs mais diferentemente expressos quando comparados os casos de bom versus
mal prognodstico. Na fase de validacdo avaliaremos prospectivamente 20 pacientes com carcinoma
espinocelular peniano localizado ou localmente avangado, tratados com cirurgia e com acompanhamento
pas-operatério de 3 anos (grupe c). Coletaremos amostras do tumor primério e do produto da
linfadenectomia inguinal destes 20 casos para andlise da expressdo dos miRNAs selecionados na fase
inicial do estudo; senda a n\analise de expressdo realizada pela técnica de PCR em tempo real. A seguir,
correlacionaremos os niveis de expressdo destes miRNAs com o estadio patoldgico, grau tumoral, invasdo
angiolinfatica e sobrevida livre de recorréncia do tumor. A presenca de DNA de HPV serd avaliada pela
metodologia de PCR seguida de sequenciamento. (AU)
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Resumao:

Camundongos transgénicos gue super-expressam o dominio intracelular de Notch4 {Int3) nas glandulas
mamadrias sob o controle do promotor WAP (whey acid protein) ndo apresentam lactagdo e rapidamente
desenvolvem hiperplasias e adenocarcinomas mamarios indiferenciados. Considerando-se que o gene
embrionario Cripto-1 facilita o processamento proteolitico intracelular dos receptores Notch, decidimos
investigar a contribuigBo de Cripto-1 nas hiperplasias e tumores gue se desenvolvem nos camundongos
Wap-Int3+/-, 0s guais carregam o transgene Notch4-Int3 ativado. Criamos inicialmente um modelo
murino haploinsuficiente para Cripto-1, Wap-Int3+/-/Cr-1+/LacZ, no qual um alelo de Cripto-1 foi deletado
e substituido por um gene reporter LacZ. Resultados preliminares mostraram considerdveis efeitos
supressores de tumer nos camundongos Cripto-1 haploinsuficientes, e o fendtipo do tumor pode ser
associado com uma sub-populag3o putativa de células epiteliais progenitoras ou tronco. Para investigar o
papel de Cripto-1 na tumorigénese induzida por Notch4, e mais precisamente identificar a populacdo de
células mamdrias tumorais que expressam ou ndo Cripto-1 enddgeno, desenvolvemos neste projeto um
modelo murino Wap-Int3+/- Cripto-1 knockout, WAP-Int3+/-/MMTV-Cre+/-/Cr-1flox/flox, o qual perde
condicionalmente as dois alefos de Cripto-1 através de uma delecdo génica mediada por MMTV-Cre
{mouse mammary tumor virus, cre recombinase). Considerando-se que Int3 é ativado na glandula
mamdria durante a gestacio, fémeas serdo expostas a maltiplos ciclos de gravidez e monitoradas para
crescimento de tumores e um possivel resgate de lactacdo. A frequéncia de tumores e o periodo de
laténcia para a sua formac3o serfo analisados, e os tumores serfo coletados para andlise molecular e
histopatolégica, a fim de que as diferengas observadas entre fémeas WAP-Int3+/-/MMTV-Cre+/-/Cr-
1flox/flox e fémeas WAP-Int3+/- controle sejam caracterizadas e quantificadas. Além disso, testaremos
um agente anticdncer que tem Cripto-1 e seu parceiro de ligagio GRP78 como alvos, com o intuito de
investigar mecanismos potenciais para inibir a contribuigdo de Cripto-1 na tumorigénese maméria
induzida por Notchd ¢ na manutengio de uma populagio de células progenitoras luminais mamadrias, que
é o alvo da transformacdo por Notch4., (AU)
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Resumo:

A Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) € uma condic8o clinica de repentina disfuncdo do
sistema respiratério que geralmente se desenvolve em pacientes criticos com resposta inflamatdria
sistémica, sendo a sepse a causa mais comum para o desenvolvimento de SDRA. Os mediadores
inflamatdrios circulantes podem causar injirias no tecide pulmonar, o que torna necessaria, na maioria
das vezes, a utilizagdo de ventilagdo mecanica. Os fatores e a sequéncia de eventos precoces que levam
ao desenvolvimento de SDRA ainda sdo desconhecidos. Microvesiculas (MVs) sdo pequenas vesiculas
produzidas por uma grande variedade de células, que s8o revestidas por bicamada lipidica e contém
proteinas, lipidios e diferentes tipos de RNAs fornecidas pela célula de origem. As moléculas transportadas
sdo biologicamente ativas e, quande captadas pefas células-alvo, podem regular a expressdo génica,
influenciar a proliferacdo celular, modular a angiogénese e o sistema imune, Em virtude de trazerem as
caracteristicas da sua célula de origem e aumentarem suas concentragGes na circulacdo em diversas
situagdes patoldgicas, recentemente, as MVs t&m ganhado importdncia na busca por novos
hiomarcadores. Em um estudo recente desenvolvido pelo nosso grupo em pacientes com Sepse, fizemos
um screening entre 754 microRNAs e observamos que 65 encontram-se diferencialmente expressos nas
microvesiculas circulantes quando comparados as de individuos sadios. Além disse, um conjunto de 19
microRNAs esteve significativamente correlacionado com os pacientes que evoluiram a 6bito. Tendo em
vista que parte dos pacientes com Sepse poderd desenvolver insufici@ncia respiratéria grave (SDRA)},
pretendemos aprofundar os estudos com os microRNAs previamente identificados, investigando quais
seus niveis de expressdo entre pacientes que desenvolveram SDRA ou ndo, correlacionando com dados
clinicos mais detalhados. Serdo utilizadas amostras provenientes do Bicbkanco UTI (Unidade de Terapia
Intensiva) do Hospital Sirio-Libanés, no gqual s3o coletadas amostras de sangue nas primeiras 24 horas de
internag3o e 72h apds a primeira coleta. As microvesiculas serdo isoladas do plasma e seu conteido de
48 microRNAs sera avaliade por PCR em tempo real. Investigaremos ainda se as microvesiculas isoladas
da circulagdo transportam proteinas marcadoras de injdria tecidual do epitélio pulmonar. Avaliaremos se
o conteddo dessas MVs pode ser associado a fatores clinicos importantes que poderiam servir como
biomarcadores de injdria pulmonar na sepse. (AU}
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Resumo:

O cancer cervical é um problema de saldde publica ndo sé no Brasil, mas em todo o mundo, muito devido
ao fato de o diagnético ser feito quando a doenga ja estd localmente avangada, em cerca de ¥ das
pacientes. Ha cerca de uma década o tratamento padrio do cincer cervical [ocalmente invasivo {CCLA) &
a quimioirradiagdo com agentes platinantes; ainda assim houve diversos estudos e progresso no
tratamento, com destaque a associagdo de métodos de quimicirradiagdo e quimioterapia adjuvante e
escalhas distintas do arsenal de drogas neoadjuvantes. Em estudos dos dois tipos observou-se o aumento
¢da sobrevida e aumento da sobrevida livre de progress3o. Além disso, aventa-se a hipdtese de que os
fatores angiogénicos e de crescimento, os quais medeiam a angiogénse, o desenvolvimento e a
progressdo tumoral, variem quantitativamente ao longo desse processo, apesentando-se como
sinalizadores indeiretos da progressdo tumoral. O objetivo primaric deste estudo € avaliar a taxa de
resposta de pacientes submetidas ao tratamento do clncer cervical com guimiorradioterapia com
cisplatina concomitante, associado ou ndo a quimioterapia neoadjuvante. Os obietivos secundarios sdo
tragar o perfil clinico e epidemiolégico das pacientes do estudo, e construir e organizar uma soroteca para
avaliagdo de fatores de angiogénese, trombogénese e crescimento nessas pacientes.Serdo avaliadas as
50 primeiras pacientes incluidas no estudo randomizado de Fase Il, unicéntrica, prospectivo, ndo
comparativo, com pacientes admitidas no Instituto do Cancer do estade de S3o Paulo [ICESP) que estavam
dentro dos critérios de inclusdc e exclusdo para o macro-estude "Estudo de Fase |l, prospectivo,
randomizado, ndo comparativo, de tratamento com quimioterapia de indugdo com cisplatina e
gencitabina seguida de guimioirradiagdo ou quimioirradiagdo definitiva em carcinomas invasivos da
cérvice uterina localmente avancados”. As avaliacBes de resposta serfo por examaes radioldgicos segundo
os critérios do RECIST de estadiamento em periodos especificos, e a avaliacdo dos biomarcadores sera
feita com amostras sanguineas e blocos de bidpsia j& coletados e armazenados; nessa analise serd
utilizado o painel multiplex que avalia Angiopoietin-2, BMP-9, EGF, Endiglin, Endothelin-1, FGF-1, FGF-2,
Follistatin, G-CSF, HB-EGF, HGF, IL-8, Leptin, PLGF, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D. (AU)
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Resumo:

Um dos desafios encontrados no tratamento do céncer é o processo de repopulagio tumoral, no gual
células resistentes a terapia sdo capazes de proliferar e reconstituir novamente o tumor. Apesar de ser
recorrente na clinica, contribuindo para a falha terapéutica, os eventos celulares e moleculares envolvidos
neste fendmeno ainda sfo pouco elucidados, sendo necessario melhor compreendé-los, para que,
futuramente, se possa prevenir o processo e aperfeicoar o tratamento. No Unico modele proposto até
entdo, denominado Phoenix Rising, células apoptdticas decorrentes de quimioterapia ou radioterapia,
provém sinals proliferativos para as demais células tumorais, ermn um mecanismo dependente da ativacio
de caspase 3 e fosfolipase A2 (pLA2). Um dos subprodutos de pLA2 é o fator de ativagio de plaquetas,
PAF, um lipideo bioativo relacionado com diversas funcdes fisioldgicas. Em tumores, foi observado que a
ativagdo do receptor de PAF, PAFR, estd relacionada a processos que favorecem o crescimento tumoral e
a geracdo de mestdstases. Além disso, PAFR esta envolvido em processos de reciclagem celular, como a
fagocitose de células apoptdticas por macréfagos, induzindo a polarizagdo destas células no sentido de
um perfil imunossupressor. Resultados prévios do grupo mostram que células expostas a hipoxia sdo mais
resistentes a morte celular induzida por cisplatina e que a utilizacdo do antagonista de PAFR, WEB 2086,
sensibiliza as células neste contexto, havendo efeito sinérgico quando combinado com cisplatina. Além
disso, experimentos in vive mostram gue em areas de hipoxia do tumor, ha aumento da expressao de
PAFR. Sabe-se que células tumorais em hipdxia sdo mais resistentes aos tratamentos e podem levar a
repopulacdo tumoral. Assim, o objetivo do trabalho € avaliar se em condigBes de hipoxia/reoxigenagio,
privagdo de nutriente e exposigio a insultos citotdxicos, a ativagdo de PAFR estd envolvida no processo
de repopulagdo tumoral, desencadeandc mecanismos relacionados a schbrevivéncia tumoral {como
autofagia) e a proliferagdo celular. {AU)
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O estresse oxidativo reflete um desequilibric na manutengéo do estado redox intracelular que pode
resultar no acimulo de espeécies oxidantes. Nestas condicDes, estas espécies podem gerar danos na
estrutura/funcio do DNA, disfuncBes mitocondriais, alteracBes no enovelamento de proteinas,
peroxidagdo de lipideos, dentre outros danos. Assim, o estresse oxidativo pode contribuir para diversas
condicbes patoldgicas, como por exemplo, céncer, desordens neuroldgicas, aterosclerose, diabetes e
asma. A infecclo persistente por alguns tipos de papilomavirus humanos (HPV) estd etiologicamente
associada ao céncer de colo uterino, uma das principais causas de morte por cdncer em mulheres no
mundo tode. Além disso, esses virus estdo asscciados a uma porcentagem relevante de cinceres de pénis,
vulva, dnus e cabega e pescoco. Em células infectadas por HPV de alto risco oncogénico, o estresse
oxidativo resultante do metabolismo anormal dos queratindcitos e a resposta inflamatéria crénica ndo
efetiva, podem contribuir no processo de transformagdo celular. Além disso, a presenga das
oncoproteinas £6 e E7 interfere nos mecanismos de reparo de lesdes em DNA, favorecendo o acimulo de
mutacdes, Ainda mais, a instabilidade genfmica promovida pelo estresse oxidativo, pode favorecer a
integracio do HPV no genoma das células infectadas, principal causa da persisténcia viral e progressdo de
lestes ao cancer. A proteina superodxido dismutase 2 (SOD2) contribui com a homeostase celular ao
catalisar a dismutacdo de radicais dnion superdxide em oxigénio e peréxide de hidrogénio, prevenindo a
inativacdo direta de biomoléculas. Em estudos anteriores, observamos que o aumento do transcrito de
S0D2 estd associado i resisténcia ao efeito antiproliferativo do fator de necrose tumoral {TNF) em células
imortatizadas por HPV. Além disso, mostramos que existe uma correlagdo direta entre o aumento dos
niveis da proteina SOD2 e a saveridade de les8es da cérvice uterina. Finalmente, identificamos SOD2 como
um marcadar preditivo independente de metastases linfonodais inguinais em pacientes com carcinoma
de pénis. No entanto, o papel desta protefna na patogénese associada ao HPV ndo tem sido estudado em
profundidade. O presente estudo visa determinar o envelvimento de SOD2 no processo de transformacgdo

celular mediado por HPV e seu valor como marcador preditivo de patologias associadas a este virus. (AU)
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Resumo:

Ainfecgdo por HPV-16 e HPV-18 esta fortemente associada ao risco de desenvolvimento de neoplasias do
colo do Gtero. Em todo 0 munde, o HPV-16, & o tipo mais prevalente em carcinomas escamosos invasives
do colo do dtero, seguido de HPV-18, enquanto que HPV-18 & mais prevalente em amostras de
adenocarcinoma. A variabilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-18 tern sido estudada resultando em
importantes achados no que concerne a filogenia e evolugdo do virus e a histdria natural das infecges.
Em um estudo epidemioldgico sobre a histdria natural da infecgdo por HPV em mulheres conduzide no
nosso meio, foi observade que as variantes E de HPV-18 estio mais associadas a persisténcia da infecgio
viral. Embora os estudos acerca da relevdncia clinica da variabilidade genética de HPV-18 sdo muito
limitados, sugere-se que variantes As+Al e E de HPV-18 representem variantes com maior potencial
oncogénico comparado com variantes Af. Ademais, foi observado que variantes Af de HPV-18 sdo
exclusivamente detectadas entre as amostras de carcinoma escamoso invasivo do colo do Utero, ao passo
que variantes E e As+Al s3o mais prevalentes em adenocarcinoma e carcinoma adencescamoso. No que
concerne as diferencas biologicas entre as variantes de HPV-18, é fundamental ressaltar que os poucos
estudos conduzidos até o momente exploraram exclusivamente a variabilidade da oncoproteina viral Eg,
e mais importante, nenhum dos estudos foi realizado em modelos de células hospedeiras naturais de
HPV-18, que sdo queratindcitos humanos primdrios. Pelo exposto, este projeto tem por objetivo
caracterizar de maneira abrangente a atividade diferencial das proteinas EG/E7 das variantes As+Al E e
Af de HPVY-18 em queratindcitos humanos primérios transduzidos com estas proteinas. Mais
especificamente, objetiva-se analisar nestas céluias infectadas pelas diferentes variantes a capacidade de
{1) induzir degradagdo de TP53; (2] inibir a diferencia¢do celular induzida por soro e célcio; (3) imortalizar
queratindcitos humanos por ensaios de formagdo de colénias apos plagueamento em baixa densidade e
andlise de atividade de telomerase; {4} induzir fendtipo EMT (transicdo epitélio-mesenguimaj; (5} inibir o
ciclo celular apds dano ac DNA; (6) crescer independentemente de adesSo ac substrato; (7) migrar; (8)
invadir através de matriz de coldgeno; {9} ativar vias de sinalizagdo celular induzidas por MAPK e AKT; e

de (10} formar epitélios estratificados em organocultura. {AU)
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Resumo:

Ainfecgdo por HPV-16 e HPV-18 esta fortemente associada ao risco de desenvolvimento de neoplasias do
colo do utero. Em todo o mundo, o HPV-16, é o tipo mais prevalente em carcinomas escamosos invasivos
do colo do Utero, seguido de HPV-18, enquanto que HPV-18 é mais prevalente em amostras de
adenocarcinoma, A variabilidade nucleotidica intra-tipica de MPV-18 tem sido estudada resultando em
importantes achados no que concerne a filogenia e evolugdo do virus e a histéria natural das infecgdes.
Em um estudo epidemioldgico sobre a histéria natural da infecgdo por HPV em mulheres conduzido no
nosso meio, foi observado que as variantes E de HPV-18 est8o mais associadas a persisténcia da infeccdo
viral. Embora os estudos acerca da relevancia clinica da variabilidade genética de HPV-18 s3o muito
limitados, sugere-se que variantes As+Al e E de HPV-18 representem variantes com maior potencial
oncogénico comparado com variantes Af, Ademais, foi observado que variantes Af de HPV-18 sdo
exclusivamente detectadas entre as amostras de carcinoma escamoso invasivo do colo do Utero, ao passo
que variantes E e As+Al sdo mais prevalentes em adenocarcinoma e carcinoma adenoescamoso. No que
concerne as diferencas biologicas entre as variantes de HPV-18, é fundamental ressaltar que os poucos
estudos conduzidos até o momento exploraram exclusivamente a variabilidade da oncoproteina viral E6,
e mais impartante, nenhum dos estudos foi realizado em modelos de células hospedeiras naturais de
HPV-18, que sdo gueratindcitos humanos primérios. Pelo exposto, este projeto tem por objetivo
caracterizar de maneira abrangente a atividade diferencial das proteinas E6/E7 das variantes As+Al, E e
Af de HPV-18 em queratindcitos humanos priméarios transduzidos com estas proteinas. Mais
especificamente, objetiva-se analisar nestas células infectadas pelas diferentes variantes a capacidade de
{1} induzir degradacdo de TP53; (2) inibir a diferenciagéio celular induzida por soro e célcio; (3) imortalizar
queratindcitos humanos por ensaios de formag¢do de coldnias apds plaqueamento em baixa densidade e
analise de atividade de telomerase; (4) induzir fendtipo EMT {transigdo epitélio-mesenquima); (5) inibir o
ciclo celular apds dano ac DNA; {6) crescer independentemente de adesfo ao substrate; (7} migrar; (8)
invadir através de matriz de colageno; (9} ativar vias de sinalizag8o celular induzidas por MAPK & AKT. (AU)
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Resumo:

O estresse oxidativo reflete um desequilibric na manutencic do estado redox intracelular que pode
resultar no acimulo de espécies oxidantes. Nestas condi¢bes, estas espécies podem gerar danos na
estrutura/funcic do DNA, disfuncdes mitocondriais, alteracBes no enovelamento de proteinas,
peroxidacdo de lipideos, dentre outros danos. Assim, o estresse oxidativo pode contribuir para diversas
condiches patoldgicas, como por exemplo, cancer, desordens neuroldgicas, aterosclerose, diabetes e
asma. A infeccdo persistente por alguns tipos de papilomavirus humanos {HPV) estd etiologicamente
associada ao cancer de colo uterino, uma das principais causas de morte por cancer em mulheres no
mundo todo. Além disso, esses virus estdo associados a uma porcentagem relevante de cinceres de pénis,
vulva, anus e cabeca e pescoco. Em células infectadas por HPV de alto risco oncogénico, o estresse
oxidativo resultante do metabolismo anormal dos queratinécitos e a resposta inflamatéria crénica nédo
efetiva, podem contribuir no processo de transformagdo celular. Além disso, a presenca das
oncoproteinas E6 e E7 interfere nos mecanismaos de reparo de lesdes em DNA, favorecendo o acimule de
mutag¢des. Ainda mais, a instabilidade genémica promovida pelo estresse oxidative, pode favorecer a
integragdo do HPV no genoma das células infectadas, principal causa da persisténcia viral e progresséo de
lesBes ao cancer. A proteina superdxido dismutase 2 {SOD2) contribui com a homeostase celular ao
catalisar a dismutacdo de radicais dnion superoxido em oxigénio e perdxido de hidrogénio, prevenindo a
inativacio direta de biomoléculas. Em estudos anteriores, observamos que o aumento do transcrito de
SOD?2 esta associado & resisténcia ac efeito antiproliferativo do fator de necrose tumoral (TNF) em células
imortalizadas por HPV. Além disso, mostramos que existe uma correlagio direta entre o aumento dos
niveis da proteina SOD2 e a severidade de lesbes da cérvice uterina. Finalmente, identificamos S0D2 como
um marcador preditivo independente de metastases linfonodais inguinais em pacientes com carcinoma
de pénis. No entanto, o papel desta proteina na patogénese associada ao HPV ndo tem sido estudado em
profundidade. O presente estudo visa determinar o envolvimento de $0OD2 no processo de transformacéo
celular mediado por HPV e seu valor como marcador preditivo de patologias associadas a este virus. (AU}
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Resumo:

O impacto do atendimento de pacientes com cdncer para os sistemas de salde pUblica esta em continuo
aumento, em parte devido ao envelhecimento da populacdo. Tratamento eficaz para o cdncer ainda ndc
é disponivel apesar do desenvolvimento de novas e avangadas abordagens. Terapia génica tem sido
utilizada na clinica hd mais de 25 anos e a sua aplica¢do para o tratamento do cdncer tem mostrado vérios
sucessos, incluindo a recente aprovagdo pelo FDA de uma das modalidades de terapia génica do cancer.
No Brasil os estudos de terapia génica estdo bem encaminhados, mas a fim de chegar a aplicagdo clinica
precisam de investimento considerdvel em pesquisa e infraestrutura. O Laboratério de Vetores Virais
(LVV, ICESP, FMUSP) trabalha no desenvolvimento de uma imunoterapia contra melanoma baseada em
vetores adenovirais portadores de pl9Arf e interferon-?, enquanto que o Laboratério de Terapia Génica
{LTG, ICB-USP) tern investido nas pesquisas de terapia génica para cdncer de pulm&o desenvolvendo vetor
adenoviral portador de dois genes supresscres de tumor: CDKN2a {pl6INK4a) e p53. Estes vetores
adenovirais sdo capazes de retardar a progressio do tumor, induzem morte celular, particularmente o
vetor portador de INF promove importante resposta imunoldgica antitumoral quando testado em
meodelos in vitro e in vivo de terapia génica do cancer. Entretanto, estas abordagens precisam passar por
rigorosas pesguisas pré-clinicas antes de serem candidatas a aplicagdo em protocolos clinicos. Esta
proposta pretende preparar o caminho para estudos pré-clinicos através da implementa¢do de trés
estratégias. Em primeiro lugar estd o estabelecimento de producfo de adenovirus com gquantidade e
qualidade adeguadas para ensaios in vivo com relevincia pré-clinica. A segunda estratégia inclui a
continuagdo das investigacties sobre os mecanismos de resposta celular e imunoldgica desencadeados
pelo tratamento com os vetores adenovirais anticancer, nesta meta serdo realizadas anilises em sistemas
de cultura de células, tanto murinas guanto humanas, e também em modelos in vivo. A terceira estratégia
estd voltada a utilizagdio de modelos animais clinicamente relevantes, incluindo modelos murinas
condicionais e o0 modelo PDX {Patient Derived Xenograft}, os quais serdo empregados para demonstrar o
mérito de nossas abordagens de terapia génica do cincer. Este projeto ird garantir que o LVV e LTG

atravessem a fronteira entre a investigac¢iio bdsica e clinica. (AU)
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Resumo:

O Instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo congrega um grupo crescente de pesquisadores que
interagem em dois espagos dedicados a pesquisa: (i} o nicleo de pesquisa clinica e (i) o Centro de
Investigacdo Translacional em Oncologia, composto por laboratdrios de pesquisa e nicleos de
equipamentos multiusudrios. Investimentos nas dreas de pesquisa serfo feitos, criando-se estruturas de
uso comum além de investimentos em insumes para o processamento de amostras bioldgicas, que
constituem o BioBanco-USP, uma estrutura dedicada ao armazenamento de amostras bioldgicas

associadas a informagdes clinicas dos participantes que consentem em ter amostras bioldgicas
armazenadas para pesquisas cientificas. (AU}
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Resumo:
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Titulo: Tratamento de amostras primarias de tumores colorretais com quinacrina e 5-fluorouracil
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Resumo:

O cancer colorretal ainda apresenta diversos desafios, apesar dos recentes avangos em seu tratamento.
Ele & o terceiro carcinama mais comum e o segundo em causas de mortes relacionadas ao céncer. Existe
uma gama de alteracbes genéticas ligadas ao desenvolvimento e progressdo do cancer colorretal, mas
esses varios fendtipos estdo unidos por alteragfes no balango entre vias génicas de supressores tumorais
e oncogénicos, frequentemente envolvendo o p53. Como o p53 tem como principal fungdo induzir morte
celular, muitos tentam restaurar sua fun¢Bo com abordagens farmacoidgicas. Surpreendentemente,
quinacrina se mostrou capaz de restaurar p53 de sua degradagdo pelo proteassoma e induzir a expresséo
de genes alvos, incluindo DR5. Também foi observado que quinacrina pode levar a morte celular
dependente e independente de p53. No cancer colorretal, quinacrina foi testada contra um painel de 10
linhagens celulares, mostrando uma potente agdo citostdtica in vitro e in vivo, com inibigéo da via de
NFkB. Além disso, quinacrina mostrou sinergismo com 5-fluorouracii {5-FU), um quimioterapico padréio
no tratamento do cancer colorretal, resultando em aumento significante de morte celular. Entretanto,
muitas questes ainda estdo em aberto schre o mecanismo molecular do sinergismo entre quinacrina e
5-FU. Por exemplo, esta combinagio de drogas ainda ndo foi testada em modelos organoides e em cultura
primaria, possivelmente revelando a indugdo de morte celular imunogénica em um modelo clinicamente
relevante. Assim, nés propomos a avaliagio de amostras primdrias derivadas de pacientes de céncer
colarretal tratadas com 5-FU e quinacrina, in vitro € in vivo, com o objetivo de revelar os mediadores
chaves da resposta celular. (AU}
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Titulo: Desenvolvimento de peptideos para a detecco in vivo de macréfagos M1 e M2 no microambiente
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Pesguisador Responsdvel: Roger Chammas
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Modalidade: Bolsas no Exterior - Estdgio de Pesquisa - Pés-Doutorado
Vigéncia: Inicio: 15/09/2016 Término: 14/09/2017

Resumo:

A presenca de grande quantidade de macréfagos infiltrados nos tumores sélidos esta corrglacionado com
resisténcia a quimioterapia, metastase, pior progndstico e menor tempo de sobrevida dos pacientes.
Estratégias que identifiguem macrdfagos dentro do microambiente tumoral ou reeduquem essas células
para um fendtipo pré-inflamatdrio pode melhorar as terapias convencionais ne tratamento do céncer. Os
macrofagos sdo as céfulas mais abundantes no microambiente tumoral, Eles apresentam distintos estados
de ativagio e plasticidade em resposta a diferentes sinais do microambiente. Macréfagos associados ao
tumor s8o definidos como macréfagos que residem dentro do microambiente tumoral. Eles interagem
com as células tumorals @ com o estroma; e promavem muitas caracteristicas especificas do clncer
incluindo, crescimento, angiogénese, invasio e metastase através da libertag8o de citocinas, quimiocinas
e proteases que modificam o ambiente. A imagem molecular desempenha um importante papel no
diagndstico e tratamento do cdncer. Ela permite a detec¢do dos tumores no corpo, visualizando a
expressdo e atividade de moléculas especificas e processos biolégicos que podem influenciar o
comportamento tumoral e a resposta a terapia. Agentes de imagem molecular sdo ferramentas
indispensdveis ao diagnostico de cancer, pela sua capacidade de detectar de forma nfo invasiva a doenga
in vivo. Os recentes avancos tecnoldgicos resultaram em vdrias estratégias para a sintese de agentes de
imagem, incluindo o desenvolvimento e aplicagio das sondas com base em peptideos. Os peptideos
representam uma classe de agentes que se ligam ao alve com elevada afinidade. Eles sfo relativamente
faceis de sintetizar e 0 seu pegqueno tamanho facilita a penetrac8o nos tecidos. Os peptideos sdo
importantes sondas para imagem molecular devido 3 alta expressfo de receptores em muitos tumores
que podem ser alvo utilizando estes vetores de recombinagZo bioldgica. O objetivo deste estudo é
identificar peptideos que detectem macréfagos M1 e M2 em tecido tumoral, desenvolver e avaliar o uso
destes peptideos in vitro e in vivo usando PET. Estes peptideos podem auxiliar no diagndstico do estagio
tumoral e no planejamento do tratamento, resultando em melher progndstico e aumento da taxa de
sobrevida. {AU)
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Resumo:

Mundialmente, o HPV-16 & o tipo mais prevalente tanto em neoplasias pré-invasivas guanto em
carcinomas invasivos do colo do Gtero, seguido pelo HPV-18, entretanto o HPV-18 predomina em
adenocarcinomas {56%} e tumores adenoescamosos {39%). Diversas evidéncias indicam que a
sincronizagdo do ciclo de vida do virus ac programa de diferenciagdo do epitélio, além do
epitéliotropismo, se deva em parte 3 composiciio de sitios de ligagdo de fatores de transcrigdo {FTs} a LCR
e a expressdo diferencial destes fatores, ou co-fatores necessdrios para a transcrigdo, ndo apenas nas
células epiteliais, mas também através das diferentes camadas do epitélio estratificado. Até o momento,
muito pouco progresso foi feito no gue concerne & expressdo génica de HPV-18 no contexto das diferentes
fases do ciclo de vida viral. Pelo exposte, este projeto visa caracterizar de maneira abrangente a atividade
transcricional do promotor precoce principal de HPV-18 (P105) em condi¢Bes representando os diferentes
estdgios do ciclo de vida viral. Mais especificamente, objetiva-se: (1) avaliar a atividade transcricional de
P105 de HPV-18 em queratindcitos nio-diferenciados e diferenciados; (2) analisar os niveis de 345 FTs
expressos em gueratindcitos ndo-diferenciados e diferenciados; {3} determinar quais dentre estes FTs
celulares se ligam & LCR de HPV-18; (4) determinar o impacto destes fatores individualmente e
sinergisticamente sobre a atividade transcricional de P105 de HPV-18. Este conhecimento é fundamental
para melhor compreender a biologia, patogenia, diagnéstico e manejo clinico das doengas associadas a
este tipo viral. {AU)}
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Titulo: Andlise de qualidade de vida em estudo de tratamento com quimioterapia de indugic baseada em
cisplatina e gencitabina seguida de guimiorradiacio definitiva em carcinomas invasivos da cérvice uterina

localmente avancados

Pesquisador Responsavel: Maria Del Pilar Estevez Diz
Valor Concedido {R$}): 18.851,81

Valor Desembolsado (RS): 12.328,48

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciag@o Cientifica
Vigéncia: Inicio: 01/11/2016 Término: 31/10/2017
Resumo:

A importancia do estudo do céncer de colo uterino pode ser compreendida ao avaliar sua magnitude
nacional: & a terceira localizacio primaria de incidéncia e de mortalidade por cdncer em mutheres. Nesse
contexto, desenvolveram-se miltiplas técnicas terapéuticas na Gitima década, com o objetivo de aumento
da sobrevida. Entretanto n3o estd claro qual o impacto na qualidade de vida dessas mulheres, Esta
tematica, que aborda aspectos coma salide mental e social e gualidade de vida sexual, é de fundamental
significancia na escolha do tratamento. No dmbito da terapéutica, estudos recentes apontam que a
radioquimoterapia é igual ou superior ao tratamento cirdrgico, havendo resultados que avaliaram
positivamente a associacdo de gencitabina e cisplatina no contexto paliativo. Até o momento a
guimioterapia neoadjuvante seguida da quimiorradiagdo exclusiva ndo foi avaliada em estudo
prospectivo. Esta estratégia de tratamento estd envolvida em estudo institucional gue estd sendo
desenvolvido no ICESP, "Estudo de Fase |l, prospectiva, randomizado, ndo comparativo, de tratamento
com quimioterapia de indugdo baseada Cisplatina e Gencitabina seguida de quimioirradiagdo ou
quimiocirradiagdo definitiva em carcinomas invasivos da cérvice uterina localmente avangados” (CCLA). Ao
acompanhar o estudo que visa a determinar se a quimioterapia de inducdo com cisplatina e gencitabina
seguida de quimioirradiacdo & superior ao tratamento padrdo com guimiorradiagdo, em pacientes com
diagnostico de CCLA. Objetivo: O presente estudo objetiva avaliar e comparar o efeito de duas linhas de
tratamento sobre a qualidade de vida e a vida sexuzl das pacientes com carcinoma invasivo da cérvice
uterina, sendo elas {1) a quimioterapia de inducdc com cisplatina e gencitabina, seguida de
quimicirradiagdo, e (2} a quimioirradiaciio apenas. Métodos: Foram elegiveis para o estudo pacientes
admitidas no Instituto do Cancer do Estado de $S30 Paulo {ICESP) e instituto de Radiologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S8o Paulo (INRAD - HC - FMUSP) com diagnéstico
histolégico de carcinoma invasivo da cérvice uterina, localmente avancado, com estddio 1B a IVA da
Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO) e candidatas a tratamento com
quimicrradiagdo definitiva participantes do "Estudo de Fase [l, prospectivo, randomizado, ndo
comparativo, de tratamento com quimioterapia de indugdo baseada Cisplatina e Gencitabina seguida de
quimicirradiagdo ou quimioirradiacdo definitiva em carcinomas invasivos da cérvice uterina localmente
avancados". Foram selecionadas para avaliacdo no presente estudo cinguenia pacientes em que foi

realizado coleta de sangue para marcadores bioldgicos de fatores de angiogénese e proliferagdo. Os



critérios de inclusdo englobam o consentimento e preenchimento dos questionarios de qualidade de vida,
além da participagso no estudo e diagndstico supracitados. A analise da qualidade de vida das pacientes
é feita por meio da escala do Estado Global de Satde da Organizagdo Européia para a Investigagio e o
Tratamento do Cincer (EORTC) QLQ-C30 e o mddulo do cincer de cérvice uterina dessa mesma
organizagdo - EORTC QLQ-CX24, tais questionarios serdo administrados no inicio e depois de 3, 6 e 12
meses de tratamento. A aplicagdo do questiondric estd sendo realizada antes do inicio das duas finhas de
tratamento, e antes da consulta médica que precede cada ciclo de quimioterapia e radioterapia. Com a
avalia¢do pode-se descobrir quais sdo as queixas de maior impacto na vida dos pacientes, a partir dessa
descoberta, elaborar novas condutas efou orientacdes. Desse modo, é possivel avaliar qual o tratamento

mais eficaz & menos debilitante para a paciente. (AU}



Titulo: Investigacdo dos efeitos angiogénicos diretos e pardcrinos, apds transferéncia génica mediada por
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Resurna:

O melanoma é um cancer com alta mortalidade e relevante impacto na sociedade. Os tumores ndo sdo
apenas massas de células tumorais, s80 complexos "érgdos" com variados tipos de células e estruturas
que cooperam a favor do tumor. Terapias alternativas para o céncer, como a terapia génica, véem
apresentando bons resultados na pesquisa pré e clinica. Nosso laboratdrio desenvolveu vetores virais
portadores de INF%, com grande potencial terapéutico anti-tumoral. O IFN* & uma citocina
imunomoduladora, com efeitos anti-tumoral e anti-angiogénico. Os resultados do grupo mostraram que
o uso do Ad-IFN? retardou o crescimento tumoral no modelo de melanoma murino. No projeto de
mestrado deste aluno, demonstramos que o vetor Ad-IFN ndo apresentou efeito quando transduziu
diretamente as células endoteliais (tEnd), entretanto no ensaio paracring, onde as células tEnd foram
cultivadas com as células de melanoma B16 transduzidas, apresentou efeito indutor de morte da
célulastEnd. O resultado sugereque hd um efeito dependente da transdugio por adenovirus portadores
de INF?, Frente acs novos dados e associando com os resultados do grupo, buscamos explorar os
mecanismos envolvidos na morte ou sobrevida de células endoteliais na presenca de IFN?. Deste modo
buscamos compreender o possivel efeito anti-angiogénico promovido pela transferéncia génica no
modelo murino de tratamento de melanoma. (AU}
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Restumo:

Tratamentos alternativos para o cancer utilizando abordagans de terapia génica tém mostrado resultados
promissores e em alguns casos jd s3o comercializados. Ainda assim, sdo necessarias melhorias, como
através do emprego de promotoeres especificos para dirigir a expressdo nas células alvo. Anteriormente
descrevemos vetores virais nos quais altos niveis de expressdo foram alcangados através de um promotor
responsivo & p53. Aqui apresentamos o vetor adenoviral (AdPGp53), ne gual p53 é empregado para
regular a sua prépria expressio e cuja performance & superior a um vetor tradicional, quando testado em
um madelo de terapia genica para cancer de prdstata. A funcionalidade de AdPGp53 e AdCMVp53 foi
comparada em linhagens de carcinoma de préstata. AdPGp53 conferiu niveis muito maiores de p53 e
induciio do alvo de p53, p21; assim como morte celular superior por um mecanismo consistente com
apoptose. Células DU145 foram mais suscetiveis 3 indugdo de morte por AdPGpS3, enguanto PC3
mostrou-se mais resistente. Apesar de AACMVp53 ter se mostrado confidvel, foram necessarios niveis
extremamente altos de p53 mediados por AdPGpS3 para induzir atividade supressora tumoral em PC3 e
DU145. Experimentos de terapia génica in situ revelaram inibi¢io tumoral e aumento da sobrevida em
resposta & AdPGp53, mas ndo com AJCMVp53. Analise histolégica mostrou que somente tratamento com
AdPGp53 correlacionou-se com detecgiio positiva de p53 e TUNEL. Esse estudo aponta para a importéncia
de vetores com desempenho otimizado para terapia do cancer de prostata. (AU)
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Resumo:

G carcinoma pulmonar de células ndo pequenas {CPCNP) & a neoplasia responsavel pelo maior nimero
de mortes no mundo, sendo no Brasil considerada a segunda maior causa de morte por cancer. Os
pacientes sdo diagnosticados em estdgio avancado e mais de 45% apresentam quadro de caquexia,
sindrome caracterizada por perda acentuada de massa muscular acompanhada ou n3o de perda de tecido
adiposo. Essa sindrome leva o individuo a um gquadro severo de perda de proteinas contrdteis musculares
que culminam com fadiga e aumento da mortalidade. Além disso, os pacientes com caguexia apresentam
baixa resposta ao tratamento primadrio associada a um pior prognéstico e terapias que minimizem a perda
de massa muscular nestes pacientes sfo de grande relevincia clinica. Nesse sentido, estudos de coorte
sugerem uma rela¢fo positiva significante entre variaveis relacionadas a aptid3o fisica e progndstico em
diferentes doengas crénicas. Todavia, em relagio ao CPCNP, pouco se sabe acerca da relagio entre
aptiddo fisica e progndstico dos pacientes. Assim sendo, o objetivo do presente estudo serd entender a
relagdo das varidveis associadas & aptiddo fisica {fungio muscular e cardiorrespiratéria, composigio
corporal e nivel de atividade fisica diaria) com o progndstico e a mortalidade dos pacientes, bem como
saber o efeito da quimicterapia sobre essas variaveis. Para (550, avaliaremos 60 pacientes diagnosticados
com CPCNP avancado. Faremos avaliagdo do consumo maéximo de oxigénio, nivel de atividade fisica,
fungdo muscular, morfologia muscular, performance status e fadiga em um periodo prévio e posterior ao
tratamento guimioterapico {ao término e 3 meses pas-tratamento), seguindo os pacientes para avalia¢do
do prognédstico. Como perspectiva, pretendemos avaliar o valor preditivo relativo das diferentes varidveis
relacionadas a aptiddo fisica sobre o prognastico dos pacientes com CPCNP. (Al)
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Resumo:

A infeccdo por £ {Alfa}-HPV de alto risco oncogénico é o principal fator etioldgico do céncer de colo
uterino. Adicionalmente, tem sido sugerido que alguns tipos de ? (Beta)-HPV conferem maior risco no que
concerne ac desenvolvimento de tumores de pele ndo-melanoma. Casos de co-infecgdes por mdltiplos
tipos de HPV tem sido reportados, porém no se conhece ainda os efeitos funcionais da interagao entre
s diferentes tipos de HPV em uma mesma infeccdo. As oncoproteinas E6 e E7 dos géneros %- e >-HPV,
possuem diferentes estratégias de associagio com proteinas celulares a fim de promover a proliferacdo
celular e a replicagdo viral. Portanto, analisar a expressdo destas proteinas poderia elucidar os possiveis
sinergismos ou antagonismos bioldgicos no contexto de uma co-infecgdo. Para isso, gueratindcitos
humanos primérios seréio co-transduzidos com as oncoproteinas £6 e E7 de HPV-18 (género +-HPV) e HPV-
38 ou -49 {género 2-HPV); ou transduzidos independentemente com as proteinas de apenas um tipo viral,
a fim de analisarem-se os efeitos destas proteinas em uma situagio de infecgdo Unica e de co-infecgdo
com HPVs de géneros distintos. Para tanto, serd avaliada: (1} capacidade de formagdo de colénia de
queratinécitos humanos primdrios transduzindo as oncoproteinas virais; (2} potencial de inibigdo de
diferenciagio por soro e célcio dos queratindcitos humanos primérios transduzindo as oncoproteinas
virais; (3) expressdo das proteinas celulares p53, deltaNp73 e p21 por Western Blot nas diferentes
condicbes. Os dados gerados sdo de extrema relevancia para melhor compreender o significado da
deteccdo de miltiplos tipos de HPV em um mesmo sitio anatémico. (AU}
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Estretégias terapéuticas que agem pela incitagio e aumento da imunidade antitumoral tém sido
clinicamente validadas como uma modalidade de tratamento efetiva, mas ela pode se beneficiar da
induciio tanto de morte celular quanto ativagio da resposta immune como um estitmulo primario,
Usando nossa plataforma de vetor adenoviral AARGD-PG, nds mostramos aqui pela primeira vez que a
transferéncia génica de p19Arf e interferon-beta {IFN?} in situ no modelo murino de carcinoma pulmonar
LLC1 age como uma imunoterapia. Enquanto p18Arf é suficiente para induzir morte celular, apenas no
seu pareamento com IFN? induziu significantemente marcadores de morte celular imunogénica. A terapia
génica in situ com IFN?, tanto sozinha quanto na combinagdo com p19Arf, pdde retardar a progressio
tumoral, mas apenas o tratamento combinado foi associado com uma resposta immune protetora.
Especificamente no caso da transferéncia génica intratumoral combinada, nds identificamos 167 genes
diferencialmente expressos usando microarray para avaliar tumores que foram tratados in vivo e
confirmamos a ativagio de CCL3, CXCL3, IL1a, IL1b, CD274 e OSM, envolvidos na resposta immune e
quimiotaxia. A avallacdo histoldgica revelou infiltrado tumoral significante de neutréfilos enguanto a
deplecio functional de granuldcitos cessou o efeito antitumoral de nossa abordagem. A associagio da
terapia génica in situ com cisplatina resultou na eliminagdo sinergistica da progressdo tumoral. Portanto,
a transferéncia génica in situ com pl9Arf e IFN? age como imunoterapia envolvendo o recrutamento de
neutrdfilos, urn resultado desejavel mas previamente n3o testado, e essa abordagem pode ser aliada com
quimioterapia, promovendo portanto, atividade antitumoral significante e garantindo maior
desenvolvimento para o tratamento do cncer de pulmio. (AU}
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Resuma:

0 panorama atual do ¢cancer de colo de (tero na salide plblica permeia-se estrategicamente na prevengdo
via vacina anti HPV e no rastreamento por exames ginecoldgicos. Atos estes que tendem a reduzir
incidéncia e aumentar diagndsticos precoces e taxas de terapia curativa. O céncer de colo de Gtero é de
suma importancia a satde da mulher adulta no Brasil devido a grande disparidade do acesso a saGde
publica e, apesar da introdugdo da vacina no calenddrio oficial, espera-se redugdo da incidéncia somente
nas préximas décadas. O diagnéstico com frequéncia é feito em estddios avangados, portanto este
trabalho tem como objetivo avaliar um grupo mais vulneravel e com pior progndstico: mulheres
acometidas por cincer de colo de Utero com comprometimento metastdtico exclusivo dos linfonodos
para-adrticos {LNPA). Trata-se, entdo, de um estudo retrospectivo, unicéntrico, que vai avaliar segundo
tratamento (pacientes que foram tratadas localmente vs sem tratamento local): sobrevida global e livre
de progressio, salide global, toxicidades agudas e tardias devido ao tratamento, além da caracterizacio
clinica e epidemioldgica desse grupo. Serfo avaliados os prontuérios de mulheres com diagndsticos de
cancer de colo uterino com LNPA comprometidos que foram tratadas no ICESP entre maio de 2008 a maio
de 15, (AU}
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Resumo:

O Papilomavirus Humano {HPV) foi inicialmente detectado em amostras de cancer cervical na década de
80. A infeccdo persistente dos HPVs de alto-risco é fator de risco necessario para o desenvolvimento do
cancer cervical e independente da resposta imune, inata ou adaptativa, local ou sistémica, induzida nas
mulheres com infeccdo crdnica, em alguns casos tais respostas sdo ineficientes para eliminar a virus,
resultando em infecgSo viral persistente e aumento de chance de desenvolvimento tumoral, Os TLRs sdo
uma familia de receptores de membrana que participam ativamente da resposta imune inata,
recanhecendo padries de patdgenos e sinais de perigo na célula. As vias de sinalizagdo por TLR e pelo NF-
kB j& foram implicadas em diversas tipos de cincer e doengas autoimune, mas como alteragdes dessas
vias durante a infecgiio por HPV contribuem para o desenvolvimento de cancer cervical ainda precisa ser
elucidado. Durante ¢ Doutorado identifiquei varias proteinas das vias de TLR diferencialmente expressas
entre linhagens de células tumorais de origem cervical e queratingceitos normais. Em particular 3 proteinas
relacionadas ao sistema imune inato foram encontradas com elevados niveis nas células de cancer
cervical, TLR4, SARM1 e HMGBI1, As proteinas identificadas, no entanto, precisam de maiores estudos
para determinacio de seu papel na tumorigénese desencadeada por HPV e seu potencial tanto como
biomarcadores como alvos de tratamentos quimioterdpicos. Portanto, no presente estudo visamos
analisar a importéncia das alteragdes da resposta imune inata mediada por TLR na tumorigénese dirigida
pela infecgdo por HPV. {AU)
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vielanoma metastatico tem sido considerade um desafio clinico devido a sua notdria quimiorresisténcia.
A compreens3o dos eventos moleculares e celulares que contribuem com a quimiorresisténcia de
melanomas € importante para melhorar as terapias atuais e prevenir a recidiva tumoral. Estudos prévios
do nosso grupo, mostraram, in vivo, que a ativagdo de PAFR favorece o crescimento do melanoma por
proteger as células da morte induzida por cisplatina. Além disso, existe um aclmulo de PAFR em dreas
tumorais hipdxicas. Sabe-se que células tumorais expostas a hipoxia sdo mais resistentes aos tratamentos
e podem contribuir com a recidiva tumoral. Assim, nds pretendemos avaliar se a ativagdo de PAFR estd
envolvida na gquimiorresisténcia induzida em hipdxia. A linhagem de melanoma humano, SKmel 37, foi
exposta a hipéxia seguida de reoxigenagiio na presenga do antagonista de PAFR, WEB 2086, sob
tratamento com cisplatina. Morte celular foi avaliada por marcagdo com iodeto de propidio e andlises de
citometria de fluxo. Observamos que céluals expostas a hipdxia sdo mais resistentes a morte celular
induzida por cisplatina do que células em normdxia. Além disso, o bloqueio de PAFR com WEB 2086
sensibilizou as células em hipodxia e o tratamento combinado com cisplatina foi sinérgico. Nos também
avaliamos os niveis proteicos de PAFR por Western Blot. Interessantemente, tanto hipdxia guanto
cisplatina ndo foram capazes de alterar 0s niveis de PAFR. Além de explorar este fendmeno em outras
tinhagens celulares, utilizando fluxos de hipdxia apropriados, pretendemos avaliar a geracdo de ligantes
de PAFR apds hipdxia efou tratamento com cisplatina por espectrometria de massa. Também estamos
interessados em explorar o mecanismo de sobrevivéncia disparado pela ativagio de PAFR nestas
condicBes experimentais e hipotetizamos que autofagia pode estar relacionada de alguma forma. Além
disso, se a ativacdo de PAFR tiver um impacto na resisténcia a cisplatina induzida por hipéxia, utilizaremos
o sistema CRISPR/Cas9 para deletar o gene de PAFR e realizar os experimentos in vitro e in vivo. O
envolvimento de PAFR na quimiorresisténcia observada em hipdxia poderia levar ao desenvolvimento de
novas teraplas gue visam este receptor (por exemplo, pré-drogas ativadas em hipdxia) e o tratamento
convencional com cisplatina poderia ser melhorade quando associado com drogas direcionadas ac
bloqueio/inibicdo de PAFR. (AU}
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Introdugdo. Aproximadamente 8-15% das pacientes com céncer epitelial de ovario sdo portadoras de
mutacdo germinativa em BRCAL ou BRCAZ2. A populacio brasileira tem caracteristicas genéticas peculiares
associadas a diversidade étnica, e estudos abrangendo o seqlienciamento completo doss gene BRCAL /
BRCA2 em pacientes brasileiros com céncer de ovdrio ainda ndo foram conduzidos. O objetivo deste
estudo foi avaliar mutagBes BRCA1 / 2, através de sequenciamento completo, em uma populacdo
hrasileira de mulheres com cincer epitelial de ovério.Métodos. Estudo transversal realizado em um centro
de referéncia para o tratamento do cincer em S&o Paulo, onde foram indluidas 100 pacientes com
diagndstico de cancer epitelial de ovario n3o selecionadas para histéria familiar de cincer de mama e /
ou ovdrio. O sequenciamento dos genes BRCAL / 2 foi avaliada através de sequenciamento de nova
geracdo (NGS) ou capilar. Presenga de grandes dele¢Bes grandes foram investigadas através de
amplificagdo multiplex dependente de ligacdo de sonda (MLPA}.Resultados. Foram identificadas
mutacdes patogénicas em 19 pacientes (BRCAL: n = 17 e BRCAZ2: n = 2} representando 14 mutagdes
diferentes, incluindo duas grandes delecBes em BRCAT {eliminagdo exon 1-2 e supressio exon 5-7). Trés
mutagBes foram detectadas mais de uma vez (c.3331_3334delCAAG, ¢.5266dupC e ¢.4484G> T). Foram
identificadas duas novas mutagtes frameshift, uma em BRCA1 (c.961_962delTG} e uma em BRCA2
(c.1963_1963delC). As mutacBes BRCAL / 2 foram observadas em 35,5% dos pacientes com parentes de
primeiro e / ou segundo grau com cincer de mama e / ou ovario. Foram detectadas 19 variantes de
significado incerta (VUS) (BRCAl: n = 2 e BRCAZ: n = 17}, incluindo cinco variantes missense distintas
(BRCAL: ¢.5348 T> C, BRCA2: c.2350A> G, ¢.3515C > T, ¢ 7534C> T e ¢ 8,351G> A).ConclusBes. Entre as
pacientes com cancer epitelial do ovario ndo selecionados segundo histdria familiar de cancer, 19% eram
portadores de mutac8o germinativa em BRCA1/2. Quase % das mutagdes BRCA, incluindo duas delegfes
grandes, foram detectadas apenas uma vez. Nosso trabalho enfatiza a necessidade de realizar o
seqiienciamento completo do gene e andlise por MLPA no Brasil. (AU}
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Calcitriol antiproliferative effects were observed in xenografts of breast cancer cell lines, however they
were not yet investigated in tumorgrafts, consisting of freshly collected breast cancer samples
xenografted into animals.Objectives: To establish a tumorgraft model, from freshly collected breast
cancer samples, which were directly implanted in nude mice, to study calcitriol effects.Methods: Breast
cancer samples collected from 12 patients were orthotopically implanted into nude mice. Animals were
treated with weekly intratumoral injections of calcitriol 3 %g/Kg, which was previously shown to induce
peak serurn calcitriol [evels in the predicted therapeutic range.Results: Success engraftment rate was 25%.
Tumorgrafts were established from aggressive {HER2 positive or histelogical grade 3) highly proliferative
samples and original tumor characteristics were preserved. Calcitriol highly induced its target gene,
CYP24A1, indicating that the genomic vitamin D pathway is active in tumorgrafts. However, no differences
in the expression of proliferation and apoptosis markers (BrdU incorporation, Ki67, CDKN1A, CDKN1B,
BCL2 expression) were observed in these highly proliferative tumor samples.Conclusions: Tumorgrafts
seem a promising model to explore other calcitriol doses and regimens, considering the heterogeneity of

the disease and microenvironment interactions. (AU)
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O melanoma é responsavel pela maioria das mortes entre canceres de pele. A quimioterapia convencional
e paliativa é limitada gracas ao desenvolvimento de quimioresisténcia. Nds usamos uma analise
protedmica para identificar respostas celulares que leva a quimiocresisténcia de linhagens de melanoma
humano a cisplatina. Uma abordagem de biologia de sistemas nos dados do proteoma mostrou gue a
participacio de processos celulares especificos como a fosforilacfo oxidativa, homeostase e organizagio
mitocondrial, bem como a resposta a proteinas mal enoveladas sdo requeridas para a sobrevivéncia de
células tratadas com cisplatina. Proibitina estd entre as proteinas acumuladas de maneira consistente,
interagindo com clusters funcionals associados comn resisténcia a cisplatina. Ndés mostramos que a
proibitina acumulou em diferentes nivels em linhagens celulares de melanoma sobre estimulos de
estresse como: tratamento com os guimioterapicos temozolamida, dacarbazina ou cisplatina; privacio de
soro fetal bovino; tratamento com tunicamicina, um indutor de proteinas mal enoveladas. Proibitina
acumula na mitocondria de células de melanoma apos tratamento com cisplatina e tunicamicina e seu
acimulo de novo leva & quimioresisténcia em linhagens de melanoma. Em contraste, a inibicdo de
proibitina sensibiliza linhagens de melanoma ao tratamento com cisplatina e tunicamicina. Nos
concluimos que proibitina participa da sobrevivéncia de células expostas a diferentes estimulos de
estresse e pode, assim sendo, servir como um alvo para a sensibilizaco de células de melanoma &
quimioterapia. {AU}
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Dr. Triester:Oral toxicities induced by targeted cancer therapy; Dr. Migliorati: Current protocols of
photobiomodulation in the management of oral mucositis - MASCC experience; Dr. Triester : Extracral
photobiemeodulation for prevention of mucositis - Dana-Farber/Boston Children's Hospital experience; J.
Carroll: New discoveries and innovaticns of photobiomodulation in medicine: Dra. Brand&o:Padrbes de
progressdc tumoral em pacientes com carcinoma espinocelular de boca submetidos a Fotobiomodulagdo;
Dr. Santos-Silva: Impacto do uso dos bisfosfonatos intravenosos no ligamento periodontal de pacientes

com cancer; Dr. Migliorati: Protocolo MASCC para diagndstico e tratamento da osteonecrose relacionada

a medicagdo; Dra Paes-Leme: Proteoma salivar e biomarcadores do céncer de boca. (AU}



