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Pesquisa sobre Cancer
apoiada pela FAPESP

2008 a 2017

Recursos financeiros desembolsados até 30/11/2017:

RS 1.846.084.577,33 (um bilhdo, oitocentos e quarenta e seis
milhdes, oitenta e quatro mil, quinhentos e setenta e sete reais e
trinta e trés centavos), valor expresso em Reais de novembro de 2017.
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Dentre os processos concedidos, no periodo analisado, verificamos:

Pesquisa sobre Cancer - Apoio da FAPESP em nimeros

374 Auxilios a pesquisa em andamento
2338 Auxilios a pesquisa concluidos
609 Bolsas no pais em andamento
4113 Bolsas no pais concluidas

363 Bolsas no exterior concluidas

51 Bolsas no exterior em andamento

7848 Todos os Auxilios e Bolsas

Quantidades atualizadas em 30/11/2017)

Mapa da distribuicdo do fomento por municipio do Estado de Sdo Paulo
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Valores concedidos em RS
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Valor investido nos ultimos 9 anos, em cada uma das principais instituicoes
de pesquisa do Estado de Sao Paulo, em projetos no tema Cancer:

INSTITUICAO Concedido (RS) Desembolsado (RS) N2. Projetos

USP 828.565.040,27 681.046.005,93 2691
UNESP 189.300.317,66 168.096.328,29 1127
UNICAMP 321.038.681,24 264.647.027,21 887
UNIFESP 166.901.236,50 149.866.945,38 512
AC Camargo 110.250.652,04 95.030.209,50 272
FAMERP 18.004.236,36 16.724.018,88 150
LNLS 44.841.302,20 40.167.706,04 130
Hospital Cancer Barretos 15.711.675,15 15.204.628,25 117
UFSCAR 29.611.221,13 25.439.054,13 112
Inst. Butantan 36.509.232,32 30.322.985,43 111
Inst. Cancer 27.703.158,91 22.777.529,24 106
HC/FMUSP 39.766.733,74 21.746.471,08 102
UFABC 14.439.906,46 12.566.750,33 52

Sirio 16.909.667,34 13.437.581,20 45

HCRP/FMRPUSP 72.227.364,78 44.047.126,07 30

Inst. Ludwig 8.435.496,71 8.172.001,82 28

Albert Einstein 5.209.082,84 3.724.462,37 21
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Para complementar as informagdes contidas nessa resposta, acrescentamos
nas paginas seguintes os principais projetos contratados pela FAPESP,
relacionados a tematica Cancer, no periodo analisado, tais como:

Centros de Pesquisa, Inovacéo e Difusdo (CEPIDs);
Auxilios a Pesquisa — Jovens Pesquisadores em Centros Emergentes.

Auxilio a Pesquisa — Tematicos;

Processos contratados
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Titulo: CMPO - Centro Multidisciplinar de Pesquisa em Obesidade e Doengas Associadas
Pesquisador Responsavel: Licio Augusto Velloso

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de Ciéncias
Méedicas {(FCM)

Valor Concedido: R$33.881.238,67

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$27.176.472,72

ateé 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Centros de Pesquisa, Inovagdo e Difusdo - CEPIDs
Vigéncia: Inicio: 6/1/2013 Término: 5/31/2018

Resumo: Obesidade é atualmente um dos mais importantes problemas de sadde publica no
planeta. Aproximadamente 400 milhdes de pessoas sdc hoje obesas e projecdes indicam um
aumento para 1 bithdo até 2020. Todas as modalidades terapéuticas e profildticas utilizadas até o
momento revelaram-se insatisfatorias para conter o avanco desta doen¢a. Em decorréncia de sua
associagdo com uma série de outras doencas, tais como diabetes mellitus, aterosclerose,
hipertensdo arterial, esteatose hepatica e algumas formas de cdncer, obesidade contribui de forma
direta ou indireta para a maior parte das causas de morte em populacdes acima de 40 anos de
idade. As principais causas para o aumento na prevaléncia da doenca sdo a introdugao de habito
alimentar inadequado, constituido por grandes quantidades de gorduras saturadas e carboidratos
simples; e o progressivo aumento do sedentarismo. Estudos recentes tém contribuido para a parcial
elucidagdo dos mecanismos de controle da fome e do gasto energético, porém, dada a
complexidade dos circuitos neurais que regulam tais fun¢des e da dificuldade em se estudar tais
sistemas em humanos, muito ha que se avangar antes que se concretizem avangos na forma de se
abordar a doenca, tanto do ponto de vista farmacolégico como comportamental. O CMPO tem por
objetivo maior promover o avango cientifico na drea de obesidade e doengas associadas. O grupo
é formado por 14 pesquisadores principais que tem ampla experiéncia na investigagdo, educagdo e
desenvolvimento tecnoldgico nas dreas de obesidade, diabetes, hipertensdo, aterosclerose,
guimica de farmacos, nutricdo, atividade fisica e cincer. Do ponto de vista cientifico ¢ tema serd
abordado numa abordagem multidisciplinar, procurande solugbes que promovam avango no
conhecimento dos mecanismos fisiopatolégicos que conectam a obesidade com as suas
comorbidades e também que contribuam de forma independente para cada uma destas condictes
associadas. Serdo ainda feitos investimentos na busca de novos farmacos e de novas modalidades
de abordagens nutricionais e de atividade fisica. Sera criado um projeto amplo de educagdo voltada
para a prevengdo da obesidade e para o recrutamento de jovens pesquisadores para atuarem nesta
area. Por fim, um arrojado projeto de transferéncia de tecnologia atuard de forma rapida e
direcionada, proporcionando contato precoce entre pesquisador e empresa a fim de garantir uma
eficiente transferéncia do conhecimento e produtos obtidos no ambito do CMPO. (AU}
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Titulo: CTC - Centro de Terapia Celular
Pesquisador Responsavel: Dimas Tadeu Covas

Vinculo Institucional: Secretaria da Salde (S50 Paulo - Estado). Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto da USP {(HCMRP). Hemocentro de Ribeirdo Preto

Valor Concedido; R563.266.933,61

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$36.564.154,04

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Centros de Pesquisa, Inovacdo e Difusdo - CEPIDs
Vigéncia: Inicio: 6/1/2013 Término:  5/31/2018

Resumo: O projeto do Centro de Terapia Celular (CTC) tern como foco a realizagio de pesquisas
avancadas, basicas e aplicadas com células-tronco (CT}. O CTC congrega 9 pesquisadores
principais {Pls} com reconhecida lideranga nesta area no Brasil, a equipe se complementa com a
participacio de 20 pesquisadores associados e 10 colaboradores estrangeiros. A atual proposta
continua e expande a experiéncia adquirida pelo grupo no projete CEPID em vigor, tanto no
aspecto cientifico: comeo nos aspectos de disseminagdo do conhecimento e de transferéncia
tecnolégica para a sociedade, como pode ser verificado no sitio: http://ctc.fmrp.usp.br. O
projeto cientifico compreende um ambicioso programa de pesquisa multidisciplinar que
objetiva estudar aspectos moleculares, celulares e bioldgicos das CT normais e patoldgicas e
avaliar, criticamente e o seu papel terapéutico. Os estudos serdo conduzidos com CT
pluripotentes (CT Embriondria e CT de pluripoténcia induzida) e CT somdticas (CT
Hematopoética, CT Mesenquimal e CP Endotelial). No territério das CTE pretendemos a geragdo
de linhagens: brasileiras que possam ser expandidas e usadas em protocolos pré-clinicos e
clinicos, bem como contribuir para o, entendimento dos mecanismos da pluripoténcia. Serdo
geradas iPSCs derivadas de doentes com Disceratose Congénita: Anemia de Fanconi, Hemofilia
A e Doenga de Parkinson com o objetivo de entender mecanismos envolvidos na patologia. Na
manutengio da pluripoténcia e no processo de diferenciagdo celular. No CT Hematopoéticas
serio derivadas de CTEs e de iPSCs e estabelecidas linhagens celulares tanto de CT narmais como
leucémicas para os estudos dos mecanismos envolvidos no controle da hematopoese normal e
neopldsica. Modelos animais transgénicos de leucemia promielocitica aguda serdo gerados e
usados para estudos basicos e pré-clinicos. No CT do Cancer serdo estudadas tendo como foco
os mecanismos de translo Epitélio-Mesenquimal e Endotélio-Mesenguimal (EMT e EndMT} .
Estes mecanismos também serdo estudados no contex to d2 reprogramacao celular e na geragéo
de CT. Na arena clinica serfio realizados ensaios clinicos usande CT mesenquimais no tratamento
do diabetes insulino-dependente dos tipos 1 e 2, da Anemia Aplastica grave adquirida refrataria,
na prevencio da Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH) aguda e cronica e da falha de
enxertia no transplante alogénico haploidéntico. Por fim, serdo desenvolvidos processos de
producdo de CT em grande escala em condigdes GMP para permitir o seu uso. (AU)
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Titulo: CIBFar - Centro de Inovac¢do em Biodiversidade e Farmacos

Pesquisador Responsavel: Glaucius Oliva

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Instituto de Fisica de Sdo Carlos {IFSC)
Valor Concedido: R$48.520.223,35

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$28.477.794,99

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Centros de Pesquisa, Inovagio e Difusdo - CEPIDs

Vigéncia: Inicio: 7/1/2013 Término: 6/30/2018

Resumo: C Centro de [novagio em Biodiversidade e Farmacos (CIBFar) € uma iniciativa
resultante de projetos de pesquisa colaboratives, envolvendo: (i} Laboratério de Quimica
Medicinal e Computacional (LOMC) e Biofisica Molecular - IFSC - USP, (Il} NGcleo de Bioensaios,
Biossintese e Eco Fisiclogia de Produtos Naturais (NUBBE) — IQ - UNESP, {lll) Laboratdrios de
Sintese Orgénica - 1Q - UNICAMP, (iv) Laboratdrios de Produtos Naturais e Sintese Organica - DQ
- UFSCar, e (v) Laboratério de Produtos Naturais - FCFRP - USP. O objetivo principal desse Centro
€ a realizacdo de ciéncia basica e aplicada, bem como o desenvolvimento tecnologico em todas
as dreas de biodiversidade e de descoberta de farmacos com base em pesquisas que utilizam o
estado da arte da quimica de produtos naturais, quimica orgdnica sintética, biologia molecular
e estrutural, bioguimica, quimica medicinal, planejamentoc de farmacos e ensaios
farmacologicos. Os objetivos especificos sdo a bioprospeccdo da flora brasileira para a
identificacdo de compostos com um amplo espectro de atividades bioldgicas {antiparasitaria,
antibacteriana, anticancer); selecdo de compostos bioativos promissores para sintese organica
e estudos das relacBes entre a estrutura e atividade (SAR, QSAR); uso de estratégias de
planejamento de farmacos baseado na estrutura do receptor e do ligante (SBDD e LBDD,
respectivamente); abordagens para otimiza¢cdo de compostos-lideres; estudos pré-clinicos in
vitro e in vivo para a avaliac8o e otimizacBo de compostos-lideres, e estudos de toxicologia e
farmacocinética. O objetivo final é o desenvolvimento de novos candidatos a farmacos com
elevado potencial de inovacdo para desenvolvimento clinico. Para tanto, o CIBFar se baseja ndo
apenas nas competéncias e conhecimentos cientificos sdlidos em todas as areas de interesse,
mas também em uma estrutura crganizada para a integracdo das abordagens modernas em
biodiversidade e descoberta de farmacos. O CIBFar tem como principal caracteristica a
infraestrutura bem estabelecida em termos de competéncias para o apoio técnico, financeire,
educacdo tecnoldgica e gestdo executiva {adquirida nos Ultimos 11 anos como um dos CEPID-
FAPESP). A integragdo maxima com o setor produtivo sera realizada para identificacdo de
oportunidades e definicdo de metas. No aspecto educacional, o Centro conta com a significativa
experiéncia adquirida ac longo de uma década, em educacio e disseminac¢do do conhecimento
realizada no CEPID-FAPESP. (AU)
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Titulo: O papel da fosforilagio de histonas durante a diferenciagdo de linfécitos T auxiliares
Pesquisador Responsavel: Maristela Martins de Camargo

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$4.964.998,49

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.841.253,34

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2002 Término: 12/31/2005

Resumo: A diferenciagio de linfocitos T CD4+ auxiliares (Th) em subpopulagBes Thl e Th2 é um
passo crucial para o desenvolvimento de respostas imunes adequadas e dependem de diversos
fatores, entre eles as citocinas presentes no meig-ambiente. Uma célula precursora precisa
passar por 3-4 cicios de divisdo celular para que a regido promotora do gene da IL-4 seja
rearranjada de modo adequado & iniciagdo da transcricdo. A fosforilagdo de histonas H3 € um
dos mecanismos pelos quais a cromatina pode ser rearranjada, inibindo ou estimulando a
transcrigdo génica, mas pouco se conhece sobre a cinética deste evento quando relacionado a
diferenciagio de linfécitos ThO. A hipdtese de trabalho deste projeto é que a presenga de
citocinas "diferenciadoras de Thl ou 2" no meio ambiente das precursoras ThO ativa proteinas
kinases especificas que translocam para o nicleo e fosforilam histonas H3 de modo diferencial,
facilitandao o acesso dos fatores de transcricdo as regides promotoras das citocinas especificas.
Linfdcitos T diferenciados em Thl e Th2 serfio separados em subpopulactes de 4 geragbes e
seus extratos ensaiados para identificagdio de proteinas que apresentem atividade kinase para
histonas H3. Uma vez estabelecida, a combinacio de técnicas de imunologia e biclogia
molecular proposta neste projeto serd um instrumento potente no estudo da regulagdo de
diferenciacdo celular normal e oncogénica, mecanismos de tolerdncia imunoldgica e
susceptibilidade a infecgdes. (AU)
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Titulo: Caracterizac8o histopatolégica de tecidos mamarios através da andlise de raios-X
secundarios

Pesquisador Responsédvel: Martin Eduardo Poletti

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo {USP). Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras
de Ribeirdo Preto (FFCLRP)

Valor Concedido: R$705.744,71

ateé 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$589.887,61

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 2 Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2002 Término: 11/30/2007

Resume: A radiagdo ionizante secunddria {raios-X espalhados e fluorescentes) € usualmente
considerada um problema no dmbito da radiologia, uma vez que deteriora o contraste das
imagens radiolégicas, dificultando o diagndstico e indiretamente levando a um aumentando da
dose aplicada para tal fim. Por outre lado, a monitoragédo das informagdes contidas na radiagio
secunddria permite estimar parametros como: densidade eletrénica, niimero atbmica efetivo,
estrutura molecular, elementos tragos, que podem ser usados para caracterizar tecidos e
classifica-los segundo sua histopatologia. Este projeto tem como objetivos desenvolver medidas
da radiagdo resultante do espalhamento, eldstico e ineldstco, como também fluorescéncia, de
tecidos mamdrios normais e neopldsicos (benignos e malignos) classificados guimica e
histologicamente, a fim de estimar pardmetros que serdo utilizados para caracterizar a patologia
do tecido mamdrio. Finalmente, com base na correlagiio existente entre a andlise das
propriedades dos raios-X secunddrios e a histopatologia (diagnostico} da amostra, serd
elaborado um modelo de reconhecimento que seja capaz de predizer a patologia do tecido
mamario, tornando mais preciso o diagndstico do cincer de mama. {AU)
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Titulo: Satide e meio ambiente: anélise espacial e de cluster no Estado de S8o Paulo
Pesquisador Responsavel: Nelson da Cruz Gouveia

Vinculo Institucional: Universidade de Sio Paulo (USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$415.099,85

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$379.902,21

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 10/1/2002 Término: 12/31/2005

Resumo: Considerando a crescente importéncia dos agravos 2 salide decorrentes da exposicdo
a contaminantes ambientais e a contribuicdio que a andlise do componente espacial destas
relacdes pode trazer para a compreensdo e prevengado desses agravos, este estudo propde-se a
investigar a associacdo entre algumas exposicdes ambientais e diferentes efeitos na saude da
populagdo do estado de Sdo Paulo, através de um desenho ecoldgico espacial. Composto por 4
subprojetos, o estudo tem como objetivos investigar a existéncia de associagdo entre exposigdo
a produtos quimicos presentes na agua de consumo humano e ter residéncia proxima a
incineradores de residuos sdélidos, e a mortalidade por tipos selecionados de cdncer e a
ocorréncia de alguns desfechos indesejaveis da gravidez; além disso pretende investigar a
existéncia de maior incidéncia de alguns tipos selecionados de cédncer em regides préximas a
depdsitos de lixo e investigar a presenca de clusters espaciais de malformagdes congénitas e de
tipos selecionados de céncer. O estudo incluird todos os 45 municipios do estado de S&o Paulo
e utilizard informagdes provenientes de fontes de dados secundarios. As analises incluirdo o
mapeamento das taxas de eventos e das exposigBes usando técnicas Baysianas, identificagéo de
'clusters' pela aplicagio da estimacdo de densidades de Kemel, a estimacéo de riscos ao redor
de uma fonte fixa de poluicio pelo teste condicional de Stone de declinio nas taxas conforme
distincia da fonte, a anélise da associagdc entre as taxas dos desfechos e as diversas exposigdes,
ajustando para variaveis de confus3o através de modelos de efeitos aleatdrios. Este estudo trard
contribuigBes importantes no dimensionamento dos riscos a que a populagéo esta exposta, além
de fornecer subsfdios para que se possa elaborar medidas que visem reduzir ou eliminar esses
riscos. Contribuird ainda no desenvolvimento e avaliagdo de politicas publicas de saude
ambiental. (AU)
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Titulo: Expressdo genética da integrina beta 1 no desenvolvimento das glandulas salivares
humanas: analise da relagdo com proliferacdo e diferencia¢do glandular

Pesquisador Responsavel: Silvia Vanessa Lourenco

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Instituto de Medicina Tropical de S3o
Paulo {IMT)

Valor Concedido: R$494,298 46

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado; R$446.447,40

até 30/11/17 carrigido par IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2003 Término: 10/31/2006

Resumo: Durante as Oltimas décadas, aspectos celulares e moleculares das glandulas salivares
vém sendo pesquisados no sentido de melhor se compreender a sua histogénese e as neoplasias
gue acometem esse tecido. Recentemente, procuramos avaliar a presenga das integrinas e de
proteinas da matriz extracelular em glandulas salivares humanas em diferentes fases do
desenvolvimento, visando um melhor entendimento da influéncia das interagdes das células
que compdem essas glandulas e seu meio na diferenciagdo do epitélio glandular normal. Os
resultados obtidos nesse trabalho apontaram uma possivel correlacdio efou participacio das
integrinas, especialmente a subunidade beta 1 com o desenvolvimento e fungdo das gléndulas
salivares. Dessa forma, no presente projeto, pretendemos avaliar a expressdo genética da
integrina beta 1 no desenvolvimento das glandulas salivares humanas, correlacionando sua
expressdo com as fases do desenvolvimento glandular e com a possivel tocalizagdo de células-
tronco. O estudo sera realizado em etapas, a saber: 1. hibridizacio in situ; 2. PCR multiplex; 3.
microscopia confocal (com o objetivo de co-localizar a integrina beta 1 com marcadores de
proliferagdo e diferenciagdo glandular). (AU)
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Titulo: Controle epigenético da progressdo tumoral de melandécitos
Pesquisador Responsavel: Joel Machado Junior

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S8o Paulo (UNIFESP). Campus S50 Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$1.606.759,73

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.538.415,55

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a lovens Pesguisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2003 Término: 4/30/2007

Resumo: Embora o estudo da etiologia do cincer focalize principalmente alterages genéticas
como o (nico mecanismo de carcinogénese, um numero crescente de trabathos tém
demonstrado a participagio de eventos epigenéticos na progressdo tumoral. A sinalizagdo
celular dependente de adesfo é reconhecidamente importante na carcinogénese e o
rompimento de sistemas de adesdo poderia contribuir tante com a iniciagdo como com a
progressdo tumoral. Recentemente, desenvolvemos um modelo inédito onde, diferentes
linhagens de melanoma foram obtidas através da modulacéo da ades3o celular de melandcitos
murinos (linhagem Melan-a), sem a inser¢io de oncogenes exdgenos efou tratamento com
carcindgenos gquimicos ou luz ultravioleta. Para definir mecanismos moleculares que participam
da inducdo da transformagio através de alteragGes na adesdo celular, temos como objetivo 1)
identificar a interferéncia de produtos metabdlicos gerados pelo estresse resultante do blogueio
de ades3o sobre vias de sinalizacdo envolvidas em sobrevivéncia e proliferagéo; 2) identificar
genes diferencialmente expressos durante o processo de transformacéo; 3) analisar se a
expressdo destes genes ¢ regulada através de processos genéticos e/ou epigenéticos. Os
estudos propostos neste projeto contribuirdo para a compreensdo da interferéncia de
mecanismos epigenéticos na progressio de neoplasias, especificamente o papel da modulagéo
da ades3o celular na génese do melanoma, {AU)
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Titulo: Estudo da atividade antioxidante da astaxantina em lipossomos unilamelares:
blogueando radicais livres e afetando a permeabilidade da membrana?

Pesquisador Responsavel: Marcelo Paes de Barros

Vinculo Institucional: Universidade Cruzeiro do Sul (UNICSUL). Centro de Ciéncias Bioldgicas e
da Salde

Valor Concedido: R$487.870,77

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$457.195,32

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2003 Término: 1/31/2009

Resumo: A astaxantina é um carotencide de colora¢dio avermelhada e um dos principais
antioxidantes presentes em organismos marinhos tais como algas, crusticeos e peixes. A
destacada protecio antioxidante da astaxantina se processa especiaimente na interceptagdo de
radicais peroxil {(ROO.) e aicoxil (RD.) e no quenching de oxigénio singlete [02(1Ag}]. Contudo,
resultados recentes sugerem que a prote¢do antioxidante da astaxantina em membranas
bioldgicas também se processa por cutro mecanismo coadjuvante. Carotencides hidroxilados
ou gue dispSem de grupamentaos cerdnicos — por exemplo, zeaxantina, astaxantina, luteina —
apresentam caracteristicas menos hidrofobicas e, em decorréncia disso, assumem uma
orientacdo perpendicular ao plano delimitado pela bicamada lipidica. Essa disposicdo vertical da
astaxantina em membranas reduz significativamente a permeabilidade da bicamada lipidica a
inumeras substancias difusiveis, incluindo agentes oxidantes como o perdxido de hidrogénio
(H202) e o 6xido nitrico (NO). Consequentemente, podem ocorrer alteragGes substanciais na
producdo de espécies reativas de oxigénio/nitrogénio (EROs/ERNs) no espaco interno definido
por aguela barreira bioldgica. O objetivo deste projeto é examinar essa hipétese, utilizando a
astaxantina associada a lipossomos unilamelares carregados com moléculas-alvo de DNA
plasmidial no ambiente aquoso interno. Dois agentes oxidantes permedveis a membranas serdo
utilizados: o H202 e o NO. No primeiro sistema, as espécies oxidativas serfo geradas no
ambiente aquoso interno por meio da reagdo de Fenton promovida por dois eventos
sequenciais: 1) permeacio do H202 através da membrana lipossomal; e 2} reacSo com ions Fe2+
complexados ao acido nucleico ou a EDTA (grupo controle) compartimentalizados. Em outra
etapa do projeto, o acido peroxinitroso (HOONQ) — efetiva ERN promotora da lipoperoxidacio
— sera produzido no ambiente interno dos lipossomos pela decomposicdo térmica (a 370C) da
3- morfolinosidnonimina (SIN-1}, substincia que gera quantidades equimolares de seus
precursores superéxido (02 -} e NO nessas condicbes, Alteracbes na proporgio 1:lentre 02 -¢
NO notoriamente afetam os niveis de lestes oxidativas promovidas pelo HOONOQ. Dessa forma,
pretende-se adicionar uma fonte externa de NO {(por exemplo NO no ato de espermina} na
tentativa de alterar a razdo equimeolar entre os precursores do HOONO e assim averiguar o efeito
inibitério na permeabilidade de membranas promovido pela astaxantina. Essa hipdtese sera
estudada por meio da dosagem de pardmetros de danos oxidativos sobire lipidios e DNA. As



lesBes oxidativas sobre o DNA plasmidial serdo avaliadas em termos de quebras de simples e
dupla-fita por eletroforese em gel de agarose e por dosagens de 8-hidroxi-2 ‘-
desoxirriboguanosina {8-HOdGua) por cromatografia liquida de alta eficiéncia {HPLC). Para
avaliar os graus de extensfio de peroxidagdo nos lipossomos, quatro pardmetros foram
selecionados: 1) a dosagem de substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (Thars); 2) dienos
conjugados por espectrofotometria visivel/UV e também determinacBes quantitativas de (3)
malondialdeido {MDA) e (4) hidroperdxidos lipidicos {LOOH) por HPLC. Este estudo propiciara
uma maior compreensdo da acio antioxidante da astaxantina em animais e humanos, um
cetocarotenoide que ja vem sendo comercializado como suplemento alimentar para 0 aumento
da performance atlética, na prevengio de cancer de prdstata e de mama e na profilaxia de

infeccdes bacterianas estomacais. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Embriolegia molecular do sistema nervoso de vertebrados

Pesquisador Responsavel: Chao Yun Irene Yan

Vinculo Institucional: Universidade de Sdc Paulo (USP}. Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R$1.087.383,81

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembaolsado: R$1.041.164,37

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 10/1/2003 Término: 3/31/2007

Resumo: A embricgénese, ou desenvolvimento, pode ser definida como um processo em que
uma célula toti potente gera multiplas células diferenciadas. Durante o desenvolvimento, a
célula perde progressivamente a sua multipotencialidade e é eventualmente restrita a um
destino Unico. Muitos dos processos envolvidos na restrigio do destino celular durante a
embriogénese também participam da manutencio do erganismo adulto. Um dos exemplos mais
marcantes de diferenciagdo e restri¢do do destino celular ocorre durante a formacgao do sistema
nervoso. O sistema nervoso deriva do ectoderma, que também origina o epitélic. Mecanismos
indutivos claramente estdo presentes na decisde do precursor ectodérmico comum em formar
epitélio ou tecido nerveso. A identificagio dos fatores de indugio envolvidos neste processo
decisivo é de grande interesse para a compreensdo da embriogénese como um fendmeno
bioldgico e das alterages deste fendmeno que resultam em neuropatias congénitas e cincer
neurais. Embora varios indutores de tecido nervoso j& tenham sido identificados e
caracterizados, a decisdo final de se iniciar a diferenciacdo nervosa € o resultado de uma
complexa interagdo entre varios fatores intra- e extracelulares, e esta longe de ser
completamente elucidada. Além disto, o estudo do fenémeno de diferenciacdo neuronal é
complicado pelas variedades de intera¢cdes moleculares que ocorrem em areas diferentes do
sistema nervoso durante o desenvolvimento. A crista neural, com seu padrio de migracio
particular, € um exemplo da dindmica entre o ambiente e a definicdo do destino celular no
tecido nervoso. O termo crista neural define uma populagdo de células que se origina na
fronteira entre o ectoderma neural e ndo-neural. Uma propriedade particular das células da
crista € a sua capacidade migratéria. Uma vez definida a identidade da célula da crista, esta sofre
uma delaminagdo do seu local de origem e migra pelo embrifo, terminando em vdrias
localizagdes no organismo onde dao origem a vérios tipos celulares com fungdes distintas. Neste
projeto, pretende-se estabelecer duas linhas basicas de pesquisa com enfoque na neurogénese
de vertebrados: (I} Identificagdo de moléculas e mecanismos envolvidos na migracio da crista
neural através da caracterizacdo de clones previamente obtidos de um ensaio de DNA
microarray; (/) Clonagem de genes com potencial atividade neuromoduladora através de um
ensaio funcional realizado em embrides do anfibio Xenopus laevis. {AU)



A _FAPESP

Titulo: Isolamento e caracterizaciio de transcritos sexo-especificos em peixes utilizando a
técnica de DDRT-PCR (differential display reverse transcriptase): modelo inicial para
implementacdo de linha de pesquisa em expressdo génica diferencial

Pesquisador Responsdvel: Adriane Pinto Wasko

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista {UNESP). Campus de Botucatu. Instituto de
Biociéncias (I1BB)

Valor Concedido: R$336.949,42

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$315.765,43

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 12/1/2003 Término: 11/30/2006

Resumo: O Departamento de Morfologia do Instituto de Biociéncias da UNESP-Botucatu possui
diversas linhas de pesquisa nas areas de biologia celular e molecular, histologia e embriologia
que, entre outros, incluem estudos sobre efeitos de substancias cancerigenas e de drogas,
biologia da reprodugdo e do desenvolvimento, determinacdio e diferenciacdo sexual,
citogenética, genética evolutiva e molecular, identificagdo e caracterizacdo de proteinas
contrateis e histofisiologia e histopatologia dos aparelhos reprodutores feminino e masculino.
Embora varias metodologias sejam utilizadas para o desenvolvimento destes estudos,
tecnologias de expressdo génica diferencial ainda ndo sdo aplicadas e mostram-se
extremamente importante para sua complementacdo, fortificagdo e atualizagdo. Nos dltimos
anos, diversas metodologias que permitem a identificagdo de transcritos diferencialmente
expressos, ou seja, genes expressos como RNAs mensageiros para sintese de proteinas e que
diferem em abundancia entre diferentes amostras, vém sendo descritas. Entre estas, a técnica
de 'display’ diferencial (DO} representa uma metodologia relativamente simples e de baixo custo
gue constitui um modelo adequado para a implementa¢do de estudos de expressdo génica
diferencial - através de transcricdio reversa de RNA utilizando um 'primer’ ancorader, seguida de
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) do DNA complementar utilizando um 'primer’ arbitrario,
diferengas de expressdo génica entre amostras distintas podem ser visualizadas atraves de
eletroforese em gel de poliacrilamida. Como objeto inicial de estudos em expresséo génica
diferencial utilizando a técnica de 'display’ diferencial, a espécie Leporinus macrocephalus, peixe
de grande importincia econdmica para a pesca e para a piscicultura nacional e que apresenta
um sistema cromossdmico de determinacio sexual do tipo ZZ/ZW, foi selecionada para a
identificacdio e caracterizagio de transcritos sexo-especificos. Os resultados configurar&o dados
extremamente importantes para a compreensio da origem e evolugdo dos mecanismos de
determinagiio e diferenciagio sexual em peixes e, de uma forma geral, em vertebrados. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Interagdo entre HPV e o sistema imunoldgico em camundongos RAG-/- reconstituidos
com células hematopoiéticas selvagens

Pesquisador Responsavel: Ana Paula Lepique

Vinculo Institucional: Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Céncer (ILPC). Laboratdrio de
Virclogia

Valor Concedido: R$1.083.907,85

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembalsado: R$1.041.431,58

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jlovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2004 Término: 8/31/2009

Resumo: O objetivo deste projeto € estudar a interagdo entre o sistema imunoldgico de
camundongos e papilomavirus. O sistema proposto € geraglo de tumor em camundongos
imunodeficientes RAG-/- através de transplante de célula ou pele de animais HPV16
transgénicos. Porque camundongos RAG-/- ndo sdo capazes de rejeitar o transplante poderemos
acompanhar a progressdo do tumor gerado pelo transplante. Uma vez determinada a cinética
da progressio da doenca, os animais RAG-/-HPV+ serdo transplantados com células de medula
ossea de camundongos selvagens. Iniciaimente serdo estudas as populagbes de linfocitos
capazes de infiltrar o tumor, e com base nestes dados, utilizar populagdes isoladas de linfdcitos
ou outras células do sistema imunoldgico para verificar o efeito destas sobre a progressdo do
tumor. Neste sistema poderemos comparar diferentes populagbes de células, ou a mesma
populagdo de células, porém de camundongos imunizados contra proteinas de HPV ou nao
imunizados cu ainda de linfécitos estimulados 'In vitro', em relaciio & migracdo destas células
para o tumor e efeito sobre a progressdo do mesmo. Este sistema permite ainda transplante de
células de sangue periférico humano de pessoas infectadas ou ndo com HPV. O projeto pretende
gerar dados suficientes para facilitar o desenho de protocolos para terapia celular. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Papel da via IRS/P| 3-quinase/AKT/MTOR no desenvolvimento tumoral
Pesquisador Responsavel; José Barreto Campello Carvalheira

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM)

Valor Concedido: R$1.562.068,10

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.461.779,32

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2004 Término: 8/31/2008

Resumo: Embora a rede de sinalizagio intracelular seja altamente complexa e redundante
existem obstaculos a essas vias, isto &, existem proteinas onde o sinal converge e se blogueado
pode impedir diversos processos celulares ac mesmo tempo correspondendo as diversas
capacidades da célula cancerosa como: autossuficiéncia de fatores de crescimento, defeito de
apoptose, insensibilidade a sinais que inibem o crescimento e metdstase. Proteinas
adaptadoras, isto &, que se liga a mditiplos elementos de uma cascata de sinalizacdo e
coordenam a sinalizagdo celular, bem como guinases intracelulares podem ser candidatos ideais
como alvos para o bloqueio da sinalizagio celular. Nesse sentido a via de sinalizagdo IRS/PI 3-
quinase/Akt/mTOR aparece como candidata para o bloqueio de crescimento e indugdo de
apoptose de células tumorais. Assim, o primeiro objetivo desse projeto de pesquisa sera
caracterizar a via IRS/P1 3-quinase/ Akt/mTOR em diferentes linhagens de células tumorais e em
seguida tracar blogueios em vérios niveis da via IRS/PI 3-quinase/Akt/mTOR avaliando apoptose
e inibicdo do crescimento das células tumorais tanto em cultura como em modelos animais pré-
clinicos de cancer. Apesar da guimioterapia anticdncer usar potentes indutores de apoptose
nem todas as células sucumbem a esse tratamento. Dessa maneira, o segundo objetivo do
projeto serd investigar os efeitos da associagdo de inibidores da via IRS/PI 3-quinase/Akt/mTOR
com drogas quimioterdpicas convencionais na indugdo de apoptose e inibi¢do do crescimento
das células tumorais tanto em cultura como em modelos animais pré-clinicos de cancer. {AU)



R _FAPESP

Titulo: Avaliacdo dos efeitos de processamento e estocagem na estahilidade do dcido fdlico em
farinhas de milho e trigo enriguecidas

Pesquisador Responsavel: Juliana Azevedo Lima Palione

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas {UNICAMP). Faculdade de Engenharia
de Alimentos {(FEA)

Valor Concedido: R$401.640,11

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$394.505,59

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2005 Término: 5/31/2009

Resumo: O enriguecimento de alimentos com acido folico tem se tornado uma pratica comum
em todo o munde, j& que a caréncia desse nutriente estd sendo associada a doengas como
malformagBes congénitas, problemas cardiacos, doengas degenerativas e alguns tipos de
cancer, entre outros. Recentemente, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
{ANVISA) através da Resolugiio N°344 de 13/12/02 obriga o enriguecimento de farinhas de trigo
e milho com acido fdlico e ferro. Geralmente, essas farinhas sio utilizadas na fabricacgo de
massas, produtos de panificagdo e outras preparacdes domesticas que requerem manipulagdo
e exposicdo a fatores como temperatura, luz, presenca de oxigénio, tempo e condicBes de
estocagem, que favorecem a perda dessa vitamina. Portanto, para garantir a ingestao do acido
folico recomendada em farinhas utilizadas como veiculos de enriguecimento tornam-se
necessarios estudos para se verificar a estabilidade da vitamina, desde o enriquecimento até a
fabricacdo do produto final que serd consumido. A pesquisa sera desenvolvida através da
avaliagdo da estabilidade do acido félico durante o processo de enriquecimento das farinhas,
periodo de estocagem e a determinacdo das possiveis perdas da vitamina decorrentes do
processamento térmico, utilizado em procedimentos domésticos e industriais. Para essas
determinac¢des sera utilizado o método por cromatografia liquida de alta eficiéncia, ja validado
para farinhas. O projeto serd realizada na PUC-Campinas, onde serdo efetuadas todas as analises
necessarias para a obtencio dos resultados. (AU)



M _FAPESP

Titulo: O papel da maspina na adeséo, morfogénese e morte celular

Pesquisador Responsavel: Nathalie Cella

Vinculo Institucional: Universidade de $3o Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R$551.044,94

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$516.662,79

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2006 Término: 11/30/2010

Resumo: Maspina é um gene supressor de tumor pertencente a familia das serpinas (inibidores
de serinaproteases) que inibe o crescimento, a migragdo e a invasdo tumoral. Apesar de
pertencer & familia das serpinas, a maspina ndo atua como inibidor de protease e sim como
modulador da ades3o celular & matriz e como fator pré-apoptético. Resultados preliminares
mostraram gue adigdo da maspina recombinante aumenta a adesdo, a0 mesmo tempo que
células que expressam a maspina tém sua adesdo diminuida por anticorpos contra a maspina.
Além disso, a maspina coimunoprecipita com 1 integrina e estd associada ao citoesqueleto. Na
apoptose, a maspina intracelular atua como um fator pré-apoptético regulando a transi¢do da
permeabilidade mitocondrial. Esse projeto tem trés objetivos: 1) investigar como a maspina
modula a adesfo celular mediada por integrinas; 2) investigar um papel da maspina nos
mecanismos da morfogénese epitelial; 3) investigar um papel da maspina na sinalizagdo da
apoptose induzida pela perda da ades3o a matriz (anoikis). (AU}
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Titulo: Patologia motlecular: avaliagdo de alteragbes gendmicas protedmicas e glicobioldgicas em
tecidos pela técnica do tissue array

Pesquisador Responsavel: Paulo César Maiorka

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia (FMVZ)

Valor Concedido: R5835.443,22

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5781.648,86

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2006 Término: 5/31/2010

Resumo: A biclogia malecular € uma ferramenta importante que vem sendo aplicada ao estudo
e compreensao de fendmenos bioldgicos. O conhecimento da estrutura e funcdo dos genes,
bem como suas alteracdes, é atualmente amplamente explorado no campo da medicina
molecular. A estrutura e funcbes, bem como as alteragbes das proteinas, também sdo
amplamente investigadas na génese de processos patologicos. Estes estudos vém
revolucionando os conceitos da patologia e dando inicic ao que se chama ‘a era da patologia
molecular’, Desta forma, as alteragbes nestes componentes cefulares vém contribuindo, em
muito, ao conhecimento da etiopatogenia de diversas doencas. Também recentemente estudos
sobre os aglicares, componentes estruturais das céiulas e dos tecidos, vem sendo envolvidos na
génese de processos patolégicos. Estas substancias, encontradas normalmente na constituigao
morfoldgico-estrutural das células, desempenham inlmeras fun¢oes. Diversos disturbios morfo-
funcionais, que caracterizam o processo de doenca, sdo provocados por alteracdo quali e
quantitativas destes componentes. Este ramo, a Glicobiologia - {Glicopatologia) evidenciou a
diversidade e importancia de tais componentes na estrutura e na fungio de células e tecidos, e
sua importéncia na manutencdo da homeostasia. Desta forma, pode-se dizer que o estudo da
biologla das doengas, nos dias de hoje, caracteriza-se pela investigagdo das alteracbes
gendmicas, protebmicas e glicobioldgicas das células e tecides dos animais. Sendo, entdo, o
estudo dos genes, das proteinas e dos aglicares, considerados o tripé da Patologia molecular. O
estudo das alteraces teciduais, determinadas pelas doengas, é o carro chefe das atividades do
patologista. O emprego da técnica do Tissue Array como ferramenta na avaliagdo de grandes
gquantidades de amostras, em uma sé [dmina, permite melhora consideravel na aquisicdo de
dados, também com melhora na eficiéncia dos procedimentos. Além de propiciar menos falhas
na reprodutibilidade da técnica, aliada 4 economia de reagentes. Isto tudo haja vista a realizacdo
de, em uma Unica reagdo, o exame simultdneo de grandes quantidades de amastras, as quais
sio selecionadas e reintroduzidas em um novo bloco de parafina, ‘arranjadas’ de maneira
conhecida e organizada. Este projeto tem por finalidade introduzir as técnicas de avaliagdo, em
tecido, de alteracbes gendmicas, protedmicas e glicobiolégicas na patologia animal. A avaliacdo
destas alteragdes pela imunoistoquimica, hibridizagdo ‘in situ’, FISH, e lecitinoistoquimica serdo
conduzidas em doencas importantes gue acometem os animais de produgio e de companhia. A



avaliacio da expressio de oncoproteinas ligadas ao controle do ciclo celular na Leucose bovina
e em tumores do sistema nervoso central tem por finalidade o reconhecimento do envolvimento
de oncogenes nestes processos. Tais achados podem ser correlacionados com o que ja se
conhece em patologia humana, subsidiando a possivel comparagdo e formulagdc de modelos
animais para tais doencas importantes na medicina humana e animal. Da mesma forma, a
introducgdo da técnica da lecitinoistoquimica servira para identificagdo de aglcares nos tecidos
dos animais, especialmente em doengas de acimulo lisessomal, as quais acometem tanto o
homem guanto os animais. Por fim, a introducdo da técnica do Tissue Array tem por finalidade
a formagdo de bancos de amostras raras, preparacdo de material diddtico para ensinoc de
patologia, validagdo do estudo de expressdo em tecidos, com grande economia de tempo,
reagentes e a mio de obra que estaria ligada a realiza¢So de tais procedimentos. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Planejamento racional de candidatos a farmacos anticancerosos
Pesquisador Responsavel: Carlos Henrigue Tomich de Paula da Silva

Vinculo Institucional: Universidade de S&o Paulo {USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto {FCFRP)

Valor Concedido: R$652.784,13

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$635,374,81

até 30/11/17 corrigido por {PC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 10/1/2006 Término: 11/30/2009

Resumo: O projeto genoma cincer brasileiro (Projeto Genoma Humano do Cancer - PGHC),
financiado pela FAPESP e pelo Instituto Ludwig de pesquisa sobre o cdncer, buscou identificar
05 genes expressos nos tipos de cdncer mais comuns no Brasil. Uma das iniciativas mais recentes
e estimuladas pelo projeto genoma humano do cdncer é o projeto genoma clinico, o qual visa
desenvolver novas formas de diagnostico e tratamento do céncer a partir do estudo de genes
expressos. Suas metas incluem a andlise da expressdo génica em neoplasias humanas e a
identificac3o de marcadores relacionados com as fases iniciais da transformagdo maligna, bem
como de marcadores de progndstico que aumentam as chances de previsdo da evolucdo do
tumor. A informagio estrutural dos marcadores proteicos permite a descoberia e sintese de
ligantes que podem vir a se tomar potentes farmacos. Essa abordagem, em sua esséncia,
caracteriza o planejamento racional de farmacos baseado em estrutura, Os objetivos desse
projeto compreendem a aplicagdo de técnicas de bioinformatica e modelagem molecular no
planejamento de candidatos a farmacos anticancerosos, sobretudo para tumores de cabega e
pescogo, utilizando como alvos 4 marcadores proteicos com atividade em céncer de cabega e
pescoco, recém expressos e purificados, e outros que advenham do genoma clinico, ac longo
desse projeto. (AU}



M _FAPESP

Titulo: Estudo molecular e funcional da oncoproteina SET
Pesquisador Responsével: Andréia Machado Leopoldine

Vinculo Institucional: Universidade de SHo Paulo (USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirgo Preto (FCFRP)

Valor Concedido: R$1.310.647,45

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R51.264.613,94

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2007 Término: 3/31/2011

Resumo: A abordagem deste projeto é aquela utilizada durante o pés-doutoramento {PD) no
National Institute of Health (NIH, EUA) (Processo FAPESP 05/03380-2) e constitui uma nova linha
de pesquisa a ser implantada e estabelecida na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo
Preto da USP. O objetivo central é o estudo de proteinas (marcadores) selecionadas como
marcadores tumorais usando estudos funcionais baseados principalmente em RNA de
interferéncia. Recentemente, validamos em amostras de tumores de cabega € pescogo um novo
marcador tumoral, a proteina SET (resultados obtidos durante o PD no exterior}, que havia sido
identificada também pelo grupo do dr. Silvio Gutkind durante um screening usando
microarranjos de RNA em tumores de cavidade oral. Na presente proposta, serd dada
continuidade ao estudo desse marcador tumoral para aumentar o conhecimento sobre sua
funcdo e verificar seu potencial como alvo terapéutico. Importantes resultados foram obtidos
nessa primeira avaliagdo da SET, que mostraram sua participagdo em uma das vias mais
importantes para a tumorigénese, a via PTEN/AKT (artigo em preparagdo). A andlise usando
tissue array mostrou que esta proteina apresenta-se superexpressa em cerca de 80% dos
tumores, o que fhe confere um papel oncogénico. Pretende-se estudar também outras proteinas
j4 selecionadas no PD no Brasil (Processa FAPESP 02/09388- 7). Durante o PD no exterior foram
utilizadas diversas metodologias de estudo (RNA de interferéncia, short hairpin RNA,
superexpressio de proteina em linhagens celulares, Western blotting, FACS analysis, tissue
arrays) para estudar o papel da proteina SET na tumorigénese de cabega e pescoco. Quando
fizemos o knowdown dessa proteina em linhagens tumorais HNSCC, as células morreram. Isso
coloca a proteina como um potencial alvo terapéutico ou um auxiliar nas terapias existentes.
Entretanto, para a aplicacio desta proteina como alvo terapéutico, mais estudos funcicnais
serdo necessarios. Sendo assim, propde-se neste projeto a continuidade do estudo funcional da
oncoproteina SET e também a investigacdo da participacio na tumorigénese de outros
marcadores ja selecionados. Este projeto contard com a colaboragio do dr. J. Silvio Gutkind
(NIH) na continuidade dos estudos funcionais da SET. {AU)



R _FAPESP

Titulo; Estudos estruturais, de docking e de dindmica molecular aplicados a inibic8o enzimatica
de cisteino proteases por organocalcogénicos

Pesquisador Responsavel: Mauricio Angel Vega Teijido

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus de Bauru. Faculdade de
Ciéncias (FC)

Valor Concedido: R$200.530,76

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$172.528,29

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2007 Término: 5/31/2010

Resumo: Este projeto visa a realizacdo, em paralelo, de duas linhas de pesquisa que confluem
numa linha mais abrangente: 1} estudos quimico-qudnticos aplicados a compostos
organocalcogénicos {principalmente §, Se e Te} com énfase em aqueles derivados halogenados
e 2} a modelagem dos complexos de inibigdo da cisteino protease catepsina B por
organocalcogénios. Algumas doencas onde a inibicdo da catepsina B seria proveitosa s8o artrite
reumatica, osteoporose, distrofia muscular e a metastase tumoral. Nos estudos tedricos serdo
usadas metodologias relativisticas e estudos tedricos da densidade eletrdnica para tentar
caracterizar as interacBes observadas (covalentes, idnicas, interacles secundarias, etc.). Estas
propriedades de ligagdo dos calcogénios sfo de grande interesse cientifico pelas suas aplicagdes
a guimica supramolecular, ao desenho de novos materiais, e neste caso, ao estudo dos
complexos de inibicdo da catepsina B. Nos estudos de modelagem dos complexos
organocalcogénio-catepsina B (e em paralelo a catepsina K} seréio usadas as metcdologias de
docking e dindmica molecular procurando ter uma visdo mais geral dos fatores estruturais que
influem no mecanismo de inibicdo, e desta forma, ter informacfes fundamentais que orientem
o desenho de inibidores de maior especificidade e atividade bioldgica em catepsina B. {AU)



A FAPESP

Titulo: Contribuicdo da metilacdo de DNA na carcincgénese
Pesquisador Responsavel: Miriam Galvonas Jasiulionis

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S3o Paulo (UNIFESP). Campus S8o Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$1.713.692,28

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.633.439,93

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2007 Término: 6/30/2011

Resumo: Evidéncias recentes t&m apontado para a participagio de alteragSes epigenéticas,
entre elas a metilagio do DNA, na génese de tumores. No entanto, até hoje néo foi estabelecida
relagdo causal entre esses eventos. Este projeto tem como objetivo central a determinacéo da
contribuicdo da metilagdo do DNA na génese do cincer. Para isso, seré utilizado um modelo
murino de transformagdo maligna de melandcitos associado a alteragbes na adesdo celular,
desenvolvido durante pés-doutoramento, que consiste ndo s6 de células ndo tumorigénicas e
células de melanoma, mas também de linhagens celulares correspondendo a etapas
intermedidrias do processo carcinogénico. Esse modelo ndo envolve a inser¢dio de oncogenes
exdgenos, nem a utilizagio de carcindgenos fisicos ou quimicos e tem a vantagem de poder ser
reproduzido, o que faz dele étimo modelo para a identificagdo de alteragdes iniciais envolvidas
na génese do melanoma, entre elas aquelas envolvendo metilagdo do DNA. Estudos envolvendo
diferentes técnicas de analise de nivel de metilaciio do DNA, tanto global como em sequéncias
especificas, ensaios de transfecgdo, expressdo e atividade de DNA metiltransferases (DNMTS),
tumorigenicidade e imunoprecipita¢io de cromatina serdo realizados, visando & determinagéo
da relagdo causal e temporal entre modifica¢Bes na metilagdo do DNA e transformagao maligna,
3 expressdo e regulagio das DNMTS ao longo desse processo, a relagéo entre metilagdo do DNA
aberrante e instabilidade cromossémica e ao impacto da metilacdio aberrante de genes
especificos na aquisi¢do do fendtipo maligno. As alteragBes observadas no modelo murino serdo
entso estudadas em amostras de melanoma humano e correlacionadas com os dados clinicos
dos pacientes. Este estudo poderd trazer informagdes sobre os mecanismos moleculares
envolvidos no estabelecimento de padrdes aberrantes de metilagdo, bem como contribuir com
a identificacdo de alvos epigenéticos visando ao desenvolvimento de novas estratégias de
diagnéstico, tratamento e prevengdo de tumores. (AU}



R _FAPESP

Titulo: Complexos metélicos de platina (11}, platina {IV), paladio (ll}, ouro (1} e ouro {ill} com
aminodcidos e derivados: sintese, caracterizago e aplicagbes farmacolédgicas

Pesquisador Responsavel: Pedro Paulo Corbi

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Institute de Quimica {1Q)
Valor Concedido: R5265.390,93

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$239.706,30

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apeio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 10/1/2007 Término: 9/30/2011

Resumo: Complexos metdlicos tém sido utilizados em medicina, no mundo todo, no tratamento
de vérias doencas. A idade de compostos inorganicos e suas aplicagBes medicinais abrangem,
por exemplo, o tratamento do cincer e da artrite, agentes antimicrobiais e inibidores
enzimdticos. O conhecimento e a compreensdo dos mecanismos de acdo farmacoldgica destes
compostos sdo fundamentais no desenvolvimento de novas drogas mais eficientes e seguras ao
organismo. Atualmente, sdo utilizados complexos de oure no tratamento da artrite, complexos
de prata no tratamento de infecges bacterianas, e complexos de platina no tratamento do
cancer. Além disso, novos complexos metalicos de paladio, ruténio e oure tém sido pesquisados
como potenciais agentes antitumorais, Neste projeto de pesquisa, sdo abordadas a preparagio,
a caracterizagdo e a aplicag8o farmacoldgica de novos complexos metalicos de Pt(ll), Pt{lV),
Pd(li), Au(l) e Au{lll} com aminodacidos e derivados, no tratamento de doengas como o cdncer.
Os complexos serfo sintetizados partindo-se de solugBes dos ligantes e dos sais metalicos, e
caracterizados através de andlises quimicas e espectroscépicas. Serdo realizados estudos das
atividades antitumorais dos compostos sobre as células Hela, de cdncer humano. Os resultados
obtidos serfio comparados com aqueles descritos para a cisplatina. (AU)



A _FAPESP

Titulo: Simulagdo computacional em bioguimica: estrutura eletrénica de agregados
polinucleares em metaloenzimas e ligago de inibidores a proteinas tirosina-fosfatases

Pesquisador Responsavel: Guilherme Menegon Arantes

Vinculo Institucional: Universidade de $8o Paulo {USP}. Instituto de Quimica {1Q)
Valor Concedido: R$349.601,47

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$332.474,25

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a fovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2008 Término: 12/31/2011

Resumo: Simulagio computacional em bioguimica é uma drea de pesquisa incipiente no Brasil
e, em particular, no estado de S3o Paulo. Este projeto visa ampliar o enfoque nesta drea,
desenvolvendo novos métodos e aplicando metodologias consolidadas num problema
relevante. Propomos a implementagdo de um novo método, baseado em fungdo de onda
multiconfiguracional, que permitira caleulos de estrutura eletrdnica de compostos com muitos
elétrons desemparelhados, como, por exemplo, agregados de ferro-enxofre encontrados como
grupos prostéticos em metaloenzimas. Atualmente, ndo existe um método geral e confidvel para
tratar estes sistemas, portanto, o novo método permitira a exploragdo de temas inéditos em
bioquimica inorgdnica. Ao mesmo tempo, propomos estudar os mecanismos de ligagdo de
inibidores a proteinas tirosina fosfatases. Estas s80 enzimas-chaves na sinalizagdo e regulagdo
de processos celulares e alvos potenciais para o tratamento de doengas como cancer e diabetes.
Utilizaremaos métodos computacionais de perturbagdo estatistica para estimar a energia livre de
ligagdo de moléculas pequenas as proteinas tirosina fosfatases com objetivo de otimizar
racionalmente a poténcia e a seletividade dos inibidores conhecidas e sugerir novos compostos
lideres para o desenvolvimento de farmacos. {AU)



M _FAPESP

Titulo: Carcinogénese bucal quimicamente induzida pela 4-nitroquinolina 1-éxido em ratos:
possiveis biomarcadores envolvidos em sua patogénese

Pesquisador Responsavel: Daniel Araki Ribeiro

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S3o Paulo {UNIFESP). Campus Baixada Santista.
Instituto de Salde e Sociedade (1S5)

Valor Concedido: R$394.620,85

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$344.510,08

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2008 Término: 1/31/2012

Resumo: Enquanto tem sido claramente demonstrade o papel da gendmica funcional na
tumorigénese, o comportamento bioldgico de alguns oncogenes, padrdo de invasividade,
cinética do sistema de reparo de DNA e conteldo gendmico durante a progressdo do cancer oral
ndo estdo totalmente estabelecidos. Assim, este projeto objetiva investigar o papei de alguns
oncogenes, controle da proliferacio celular, cinética de reparo de DNA e conteltdo gendmico na
carcinogénese bucal experimental em ratos. Para isse, serdo utilizados 30 ratos Wistar que serfio
tratados com o agente cancerigeno 4NQO {4-nitroguinolina 1-6xido} em bebedourc na dose de
50 ppm, no qual serdo sacrificados em quatro, 12 e 20 semanas pés-tratamento. Um total de 30
animais serd utilizado como controle negativo. A partir dai, serdo avaliadas mutacbes nos genes
H-ras e K-ras, e expressdo das proteinas p21RAS, ki-67 e alfa-SMA, pela imunoistoquimica, e
contelido gendmico global e eficdcia do sistema de reparo de DNA por meio do ensaio por
eletroforese de células individualizadas em gel de agarose durante a progressdo da
carcinogénese bucal murina. {AU)



M _EAPESP

Titulo: Abordagem protedmica para a express3o protéica diferencial entre culturas primarias de
ithotas pancreéticas humanas e linhagens celulares de insulinomas humanos

Pesquisador Responsdvel: Leticia Labricla

Vinculo Institucional: Universidade de 530 Paulo (USP). Pré-Reitoria de Pesquisa (PRO-PESQ)
Valor Concedido: R$1.026.475,38

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5994.243,70

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2008 Término: 2/29/2012

Resumo: O Diabetes mellitus tipe 1 € uma patologia de incidéncia crescente no mundo. Com o
intuito de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, o transplante de ilhotas surgiu como
alternativa de tratamento. Entretanto, o transplante clinico ainda esta limitado pela escassez de
érgdos. Portanto, um estudo mais aprofundado dos mecanismos envolvidos na proliferagdo, e
na funcdo diferencial das células-b pancredticas, permitiria identificar moléculas essenciais
nestes processos e atuar decisivamente na proliferacdo ex-vivo destas células. Para perseguir
este objetivo, seria necessdrio dispor de um modelo celular mais estdvel, atualmente
inexistente. Por esse motivo, no laboratério da Profa, Dra. Mari C. Sogayar estamos terminando
a caracterizacdo de trés linhagens celulares derivadas de insulinomas humanos, através de um
projeto com o Hospital Angel H. Roffo de Buenos Aires. O presente trabalho destina-se a estudar,
os perfis proteicos de ilhotas pancredticas humanas e de insulinomas humanos, utilizando da
técnica de eletroforese hidimensional, acoplada a espectrometria de massa. O desenvolvimento
deste projeto gerard informacBes importantes para permitir aprimorar a guantidade e a
qualidade das células disponiveis para o transplante de ilhotas pancredticas, assim como o
desenvolvimento de ferramentas para fornecer outros métodos de detecgdo e ou tratamento
deste tipo de tumor. (AU}



R_FAPESP

FRTy

Titulo: Cryptococcus neoformans: estudos da via de transdugdo de sinal gue controla o
crescimento a 37 graus empregando ferramentas de biologia molecular, e caracterizacdo
epidemiologica molecular e enzimatica

Pesquisador Responsavel: Marcelo Afonso Vallim

Vinculo institucional: Universidade Federal de S3o Paulo {UNIFESP). Campus Diadema. instituto
de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas (ICAQF)

Valor Concedido: R$1.024.200,14

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$970.988,28

ateé 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2008 Término: 4/30/2013

Resumao: O fungo dimérfico Cryptococcus neoformans € um patégenc oportunista de pacientes
imunocomprometidos pela Aids, transplantes e sob o tratamento contra o céncer. Dentro da
espécie C. neoformans, existem trés variedades: neoformans, grubii e gattil. E cinco sorotipos:
A (var. grubii), D e AD para C. neoformans, e B e C para C. necformans var. gattii. A distribuigdo
de Cryptococcus neoformans vars. neoformans e grubit € mundial, enquanto C. neoformans var.
gattii é encontrada em regies tropicais e subtropicais. O sorotipo A é prevalente tanto em
isolados clinicos como ambientais. C. neoformans é um fungo heterotélico possuindo dois
mating-types: Mat e Mata. As células do mating-type Mat s8o mais virulentas em modelo animal
e, também, sdc prevalentes tanto no ambiente como em isolados clinicos. O fato de C.
neoformans causar doencas em pacientes imunocomprometidos leva 3 necessidade de
tratamento para o resto da vida do paciente com antifiingicos do tipo azoles. Entretanto,
linhagens do fungo, as quais adquiriram resisténcia contra o tratamento, sdo isoladas em
pacientes. Assim, torna-se essencial pesquisar alternativas de tratamentos, Para tal, é
indispensdvel que se conhega a biologia do fungo para que novos alvos para a agdo de drogas
sejam identificados. A biclogia de C. neoformans tem sido estudada extensivamente e varios
fendtipos que se relacionam com viruléncia foram identificados. Dentre eles, destaca-se a
caracterizagdo de uma via de transdu¢dc de sinal que permite gue este fungo cresga a
temperatura fisioldgica de mamiferos (37° C}, a qual é controlada pela proteina rasl, Poucos
elementos que compdem esta via de transdugio de sinal foram identificados. Nesse sentido, um
projeto de supressdo por multipla copia empregando uma biblioteca gendmica feita em um
plasmidio telomérico levou ao isolamento do gene que codifica a proteina racl. Superexpressdo
dessa proteina resgata a capacidade do mutante rasl de C. neoformans de crescer a 37°C. A
técnica de supressdo por multipla copia usando este banco apresenta algumas desvantagens.
Portanto, a proposta de trabalho, apresentada aqui, visa utilizar a técnica de mutagdo por
inativagdo insercional para descobrir genes envolvidos no crescimento a alta temperaturaem C.
neaformans gue possam ser empregados com alve de drogas em navas terapias contra esse
fungo. Qutro aspecto importante a ser considerado relacionado a criptocaccose é a sua
epidemiologia. A epidemiologia de isolados clinicos e ambientais no Brasil € alvo de estudos de



caracterizagdo molecular, mas dedica- se apenas a estabelecer a relagdo entre esses isolados.
Portanto, um detalhamento epidemioldgico associando marcadores moleculares {por exemplo,
PCR-RFLP, RFLP e RAPD), marcadores enzimaticos (por exemplo, produgdo de fosfofib:’ase B) e
estudos da severidade da doenga (criptococcose) gue esses isolados causam em pacig’ant?es ainda
nio foi realizado. Qutra proposta de trabalho é desenvolver ferramentas que permi'jcarﬁ néo sé
caracterizar os isclados, mas também agrupa-los em familias geograficas que causam doéngas
com severidades distintas em pacientes submetidos a transplante renal na l]nidade de
Transplante de Rins da Unifesp. {AU)



B FaPESP

Titulo: Avaliacio de parametros e producio de materiais de referéncia de sangue, tecido
muscular e visceras de peixe para controle ecotoxicoldgico

Pesquisador Responsavel: Cassiana Seimi Nomura

Vinculo Institucional: Universidade de $8o Paulo (USP). Instituto de Quimica {IQ)
Valor Concedido: R$909.848,33

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5874.342,87

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2008 Término: 4/30/2012

Resumo: Organismos marinhos, como os peixes, vém sendo intensamente utilizados como
bioindicadores de contaminagio para a avaliacio de risco ecoldgico. Elementos potencialmente
cancerigenos como As, Cd, Hg e Pb nesse tipo de amostra sdo utilizados como biomarcadores,
fornecendo importantes informagdes na avaliagdo do risco a satide humana. Esse tipo de analise
pode ser feito por meioc do uso de diversas técnicas espectroanaliticas e eletroanaliticas. Embora
muitas das analises sejam realizadas com frequéncia, a emissdo de resultados incorretos ndo é
incomum e isso se deve principalmente & complexidade da matriz e a grande variedade de
materiajs que sdo rotineiramente analisados. [sso se torna ainda mais evidente, quando se trata
de analises de elementos em concentracdes baixas que requerem técnicas de elevada
sensibilidade. Uma forma de garantir a qualidade dos resultados anaiiticos nessas condigdes é
utilizar materiais de referéncia para construir a curva analitica de calibragdo do instrumento e,
principalmente, para avaliar a exatiddo do método proposto. Nesse contexto, o presente projeto
de pesquisa visa avaliar pardmetros na produgio de material de referéncia de tecido muscular
e visceras de peixe contendo baixas concentragBes de As, Cd, Cu, Hg e Pb. Os principais fatores
avaliados serfo a distribuicdo do tamanho das particulas, a estabilidade do material, a
homogeneidade, a massa minima apropriada e a sua relagdc com a precisdo e a exatiddo dos
resultados analiticos. As técnicas que serdo utilizadas para esses estudos sdo a amostragem
direta de sofidos em espectrometria de absorgdo atdmica com forno de grafite (SS GFAAS), a
espectrometria de emissdo Optica com plasma induzido por laser {LIBS) e a andlise por ativagdo
neutrdnica instrumental (INAA). O projeto contara com a colaboragio de pesquisadores de
diversas instituicdes, a saber: 1Q/USP, CENA/USP, CETESB, EMBRAPA/S3c Carlos e DQ/UFSCar.
(AU}



A _FAPESP

Titulo: Da dor aguda & cronica: um modelo comportamental e eletrofisiolégico

Pesquisador Responsavel: Marucia Chacur

Vinculo Institucional: Universidade de S50 Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$1.077.993,25

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.037.492,50

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2008 Término: 4/30/2012

Resumo: Nos Gltimos anes, meus estudos foram focados na area de dor, avaliando diferentes
modelos experimentais de dor aguda, dor neuropdtica e por fim dor muscular. A busca por
mecanismos moduladores destes tipos de dores vem sendo um alvo de grande estudo nos
tltimos anos, uma vez que a dor crdnica é de dificil tratamento. A dor neuropatica é ocasionada
pela lesdo e/ou compressdo de nervos, sendo um dos sintomas, o desenvolvimento de alodinia
e hiperalgesia. A alodinia é um fenémeno doloroso onde é relatada dor a partir de um estimulo
tictil, ou seja, ndo doloroso, enguanto que hiperalgesia ¢ decorrente da dor exacerbada em
resposta a estimulos lesivo-nocivos. No passado, acreditava-se que a dor lombar tinha origem
nas facetas articulares, no prolapso do disco vertebral ou nos nicleos pulposos. Atualmente, a
dor muscular tem sido associada como possivel causa da dor lombar. Diversos estudos tém sido
realizados lesionando o musculo gastrocnémio e o nervo cidtico como modelo experimental em
diferentes animais para melhor entendimento deste tipo de dor, uma vez que, a dor crénica é
extremamente frequente em pacientes com dor lombar. Além disso, a importancia das células
gliais e dos mediadores por elas liberados, na medula espinhal, tém sido amplamente
evidenciada em diversos processos nociceptivos. O nosso objetivo € observar possiveis
alteracbes das células gliais {astrocitos e microglia), fator de necrose tumoral e 6xido nitrico,
correlacionando com modelos comportamentais nociceptivos apds lesdo aguda e crdnica do
musculo gastrocn@mio e nervo cidtico, respectivamente. Ainda, estudar a atividade elétrica dos
neurdnios do corno dorsal da medula espinhal apds tais lesBes. A atividade elétrica dos
neurdnios do corno dorsal de ratos serd avaliada por meio de ensaios de eletrofisiologia, in vivo,
apos inflamagdo aguda e crénica e a participagdo dos mediadores serdo avaliados pela
administragdo de blogueadores ou inibidores farmacolégicos para cada tipo de mediador. Tais
investigacBes poderio ser uma abordagem totalmente inovadora para tentar entender porque,
como e quais 530 0s neurdnios e mediadores envolvidos nestes modelos de dor aguda e cronica.
Assim, os dados obtidos neste projeto poderdo elucidar os mecanismos envolvidos na dor
musculo-esquelética e neuropatica, as quais sdo de dificeis tratamentos e de grande relevancia
clinica. (AU)
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Titulo: Estresse oxidativo, apoptose e sinalizagdo celular em células alveolares do tipo Il: um
modelo para estudos sobre os efeitos bioldgicos da poluicdo atmosférica

Pesquisador Responsavel: Helotonio Carvalho

Vinculo Institucional; Universidade Federal de 530 Paulo (UNIFESP). Campus Diadema. Instituto
de Ciéncias Ambientais, Quimicas e Farmacéuticas {ICAQF)

Valor Concedido: R$783.154,96

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$713.285,76

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2008 Término: 5/31/2013

Resumo: A poluicdo atmosférica € um grave problema das grandes metrdpoles, sendo
responsavel por um grande nimero de infecgbes respiratorias, pelo agravamento de condicbes
alérgicas e de doengas cardiovasculares, além de estar associada ao cancer de pulmao. Apesar
de o Proconve ter estabelecido medidas para a redugédo dos niveis de miss@es de veiculos novos,
que contribuiram para baixar consideravelmente as missdes, o tamanho da frota em cidades
como S&o Paulo ainda é responsavel por altos niveis de poluicio. Uma fragio consideravel dos
poluentes atmosféricos, incluindo material particulado, é capaz de gerar espécies reativas de
oxigénio (EROs} quando inalados. Essas especies altamente reativas podem causar danos ao
DNA, proteinas e membranas celulares, e culminar na morte da célula, que pode se manifestar
na forma de apoptose. A proteina p53 possui um papel central no controle de varios processos
celulares, incluindo apoptose. A importéncia de p53 no controle das véarias funces celulares é
atestada pelo fato de mutacdes em p53 serem encontradas em aproximadamente metade dos
casos de cdncer. O propdsito deste projeto € estudar o processo de apoptose desencadeado por
material particulado e por estresse oxidativo em células alveolares do tipo Il humanas (A549), a
fim de determinar o papel da proteina p53 e de proteinas controladas por p53 com importante
papel em apoptose como Bax, Puma, Noxa, FasR, DR5, FDXR, PIG3 e PIG8. Esses estudos serdo
realizados utilizando as técnicas de Western blot e PCR em tempo real. Os resultados obtidos
poderdo nortear tratamentos futuros para distdrbios cardiorrespiratorios causados por poluicdo
atmosférica. {AU)
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Titulo: Potencial antileucBmico e mecanismos de acio de compostos bioativos em células
primarias de leucemia mieldide aguda

Pesquisador Responsavel: Giselle Zenker justo

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S3o Paulo (UNIFESP). Campus S3o Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$1.044.331,83

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$987.961,72

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic & Pesquisa - Apoio a Jlovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2008 Término: 6/30/2013

Resumo: O presente projeto propde o estudo dos efeitos da violaceina, um derivado inddlico
isolado da Chromobacterium violaceum, sobre células primarias de leucemia mieloide aguda
(LMA) e a investigacio dos mecanismos moleculares de agdo associados a sobrevivéncia e morte
celular, incluindo a analise de populagdes isoladas de células-tronco/progenitoras em sistemas
de co-cultura com estroma. A esse respeito, em estudo pilote a violaceing demonstrou
significativa inibicdo da formag&o de L-CAFCs em culturas de longa duragdo de células CD34+
isoladas de pacientes com LMA e células estromais MS5, assegurando a viabilidade e
importancia desta proposta. Além disso, a partir de resultados recentes obtidos em linhagens
celulares depreende-se gue um melhor conhecimento da atividade violaceina em sistemas
capazes de mimetiza a inter-relagBo entre as células leucémicas e o microambiente tumoral é
fundamental. Neste sentido, sistemas de co-cultura de células MS5 e células de linhagens
mieloides humanas serfio empregados para a elucidago da atividade da violaceina sobre as vias
de sinalizacdio disparadas pela interagdo célula-matriz extracelular e seus efeitos sobre
citoesqueleto, complementando os estudos em células primarias e contribuindo na melhor
compreensdo do papel do microambiente tumoral, em particular de vias de sinalizagdo
mediadas pela Wnt e ILK, na leucemogénese. Além do aspecto inovador do projeto sob 0 &mbito
técnico, abrindo novas perspectivas de aplicacBes e avangos em cardter interdisciplinar, o
enfoque bioquimico/molecular poderd validar ndo s6 o potencial farmacolégico da violaceina,
mas também das outras substincias bioativas a respeito da predicdo dos efeitos colaterais e da
terapia personalizada. {AU)
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Titulo: Nanocristais magnéticos coloidais: obtengio de nanocesferas, nanofios e nanobastdes
auto-organizados e funcionalizados com macromoléculas para aplicag8o em gravagdo
magnética avangada, biotecnologia e biomedicina

Pesquisador Responsavel: Laudemir Carlos Varanda

Vinculo Institucional: Universidade de $3o0 Paulo (USP). Instituto de Quimica de S3o Carlos
(1Qsc}

Valor Concedido: R$1.110.451,39

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.070.254,54

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesguisadores

Vigéncia: Inicio: 8/1/2008 Término: 9/30/2012

Resumo: O destague alcangado pela 'nancciéncia’ e sua utilizacdo racional na preparagdo de
novos materiais tecnoldgicos nos Ultimos anos é devido, em grande parte, ao progresso da
quimica e da fisica na obtencdo de materiais em escala nanométrica, assim como, de esforgos
multidisciplinar envolvendo outras dreas do conhecimento como a bioguimica, biologia
molecular e medicina. Nesse contexto, nanoparticulas magnéticas vém merecendo muita
atengo por se inserirem em dreas estratégicas de alta tecnologia como na biomedicina e em
armazenagem de informacBes. Aliar os avangos da hanotecnologia a drea da sadde pode resultar
em melhoria significativa, destacando-se a obtengdo de nanobiossensores magneticos, 0s quais
podem ser aplicados em andlise, seguranga e controle de alimentos, detecgdo de analitos
especificos, controle ambiental e aplicagBes biomédicas, nessa ultima, ressaltando aplicacdes
em rastreamento e mapeamento de dreas do corpo humano através de imagem por ressonancia
magnética, liberagdo contrelada de drogas em areas especificas do corpe humano, tratamento
de céncer através de hipertermia, radioterapia, separagio de células e reparo de tecidos.
Adicionalmente, é crescente o interesse por nanoparticulas magnéticas gue apresentam
elevada anisotropia magnetocristalina para aplicacBes em sistema de armazenagem de
informactes de ultra-alta densidade, esperando-se atingir valores de algumas dezenas de
terabits por polegada quadrada. Diante da relevincia e atualidade do tema destacadas no
projeto de pesquisa um dos objetivos centrais do mesmo, reside na implementagdc e
consolidacdo de uma linha de pesquisa em coldides magnéticos junto ao departamento de
Fisico-Quimica do Instituto de Quimica de S3o Carlos-USP fruto da recente contragdoc do
proponente, o qual recebeu uma drea de 40 m2 para a montagem do laboratério. Desta forma,
neste projeto de pesquisa pretende-se desenvolver novas metodologias para a obtencéo de
nanoparticulas magnéticas metalicas e na forma de dxidos em sistemas monodispersos com
adequacio de tamanho, forma (nanoesferas, nanofios e nanobastBes), propriedades
magnéticas e funcionalizagdo de superficie para aplicagdo gravagdo magnética, biotecnologia e
hiomedicina. Para gravacdo, espera-se obter nanoestruturas auto-organizadas em duas e trés
dimenstes com materiais de elevada anisotropia magnetocristalina utilizando nanofios e
nanobastdes metélicos, com os quais se espera promover a redugdo de acoplamentos



magnéticos prejudiciais a aplicagio em gravacio magnética perpendicular em sistemas de ultra-
alta densidade de gravacgo. Para aplicag@o em biomedicina, as nanaparticulas com tamanhe e
propriedades magnéticas adequadas serdo funcionalizadas com macromoléculas naturais e
sintéticas visando promover a biocompatibilidade em diferentes sistemas. Adicionalmente, os
modificadores de superficies podem ser total ou parcialmente mudados utilizando
procedimentos sintéticos a fim de introduzir um grupo especifico e promover diferentes
interacdes moleculares e aplicagfes tais como entregadores de drogas, sensores biosseletivos
para andlise de imagem por ressondncia, hipertermia, entre outras. Ressalta-se gue o tema do
projeto esta inserido em areas estratégicas e de fronteira em tecnologia no mundo. Assim, sdo
fortemente esperados resultados inovadores e expressivas, os quais seriam utilizados na
geracdo de patentes nacionais ou internacionais, além da formagdo de recursos humanos
qualificados para atuarem em temas centrais da nanotecnclogia, contribuinde para o
desenvolvimento da geragdo de tecnologia nacional. {AU)
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Titufo: Estudo das quinases dependentes de ciclinas humanas envolvidas na regulagdo
transcricional

Pesquisador Responsavel: Fernanda Canduri

Vinculo Institucional: Universidade de $8o0 Paulo {USP). Instituto de Quimica de Sdo Carlos
(1asc)

Valor Concedido: R$1.299.946,37

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.255.743,25

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxflic a Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2008 Término: 8/31/2012

Resumo: Quinases dependentes de ciclinas (CDKs) compreendem uma familia de proteinas que
podem ser subdivididas em dois grupos funcionais majoritarios baseados na sua fungdo no ciclo
celular efou controle transcricional. Ja foram identificadas 13 CDKs humanas ({CDK1-CDK13). A
CDK2 é o membro melhor caracterizado, funcional e estruturalmente. As CDKs 7, 8,9, 10 e 11
sdo importantes reguladores transcricionais. O fator geral de transcricgo TFIIH contém a CDK7-
ciclina H e o complexo de protefnas associadas aos hormdnios da tireoide contem a CDK8-ciclina
C. A CDKS-ciclina T1 pertence ao fator de elongacdo da transcrigio P-TEFb, conhecidos por
fosforilar o CTD da subunidade maior da RNAP |I, t8o bem quanto os passes subsequentes da
expressdo génica. Os complexos da CDK10 se associam com o fator de transcricdo Ets2, e a
CDK11 associa-se com a CK2, e esta envolvida com “splicing” de RNA, além de ser um regulador
transcricional. A CDK9 foi recentemente clonada e expressa em E. coli, mas hd poucos estudos
funcionais e estruturais relacionados a ela. As referidas CDKs serdo clonadas, expressas e
purificadas seguindo o protocolo estabelecido para a CDK9, e de posse dessas proteinas, estudos
estruturais e funcionais ser8o realizados. Estas proteinas serdo bioguimicamente caracterizadas
e ensaios da atividade enzimatica na presenga de inibidores serdo realizados. Serdo realizados
ainda estudos das estruturas secundarias por técnicas de dicroismo circular e das estruturas
tercidrias, pela cristalizagdo das referidas CDKs, e consequente, a resolucdo das estruturas, O
estudo das CDKs envolvidas na regulacdo transcricional ird contribuir para o entendimento da
relacdo estrutura-fungdo destas CDKs, e sua relagdo com oncogenes e supressores de tumor. O
estudo estrutural ird contribuir para o desenvolvimento de inibidores quimicos de baixo peso
molecular que possa inibir especificamente estas CDKs. (AU)
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Titulo: Estudo da reconstituicio hematopoética em camundongos irradiados apds infusdo de
células-tronco imaturas da polpa de dente humana

Pesquisador Responsavel: Carlos Magno da Costa Maranduba

Vinculo Institucional: Secretaria da Satde (Sdo Paulo - Estado). Instituto Butantan
Valor Concedido: R$682,847,65

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5653.813,18

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apcio a Jovens Pesguisadores

Vigéncia: Inicio: 12/1/2008 Término: 7/4/2010

Resumo: A maijoria das células dentro do sistema hematopoético sdo células maduras
(diferenciadas), tém um restrito periodo de vida e precisam ser substituidas a partir de seus
progenitores. O sistema hematopoético é derivado de Células Tronco Hematopoéticas e estas
tém capacidade de proliferacio e diferenciagdo, dando origem a todas as linhagens mieloide e
linfoide. De uma maneira geral, as células tronco apresentam a capacidade de autorrenovacio
e sdo capazes de enxertar 6rgdos receptores por longo periodo apds o transplante. A ampla
utilizagdo do Transpiante de Células Hematopoéticas no tratamento das doengas hematoldgicas,
onco-hemataldgicas e imunoldgicas é resultante de mais de um século de pesquisas e as células
hematopoéticas podem ser obtidas a partir da prépria medula dssea, a partir do sangue
periférico ou de um corddo umbilical. Estudos com camundongos NOD/SCID tém mostrado que
o modelo de xenotransplante pode ser eficiente para avaliar o potencial de transplante de
células tronco hematopoéticas isoladas da medula dssea, do sangue periférico ou do cordao
umbilical. Em funcdo dos dados obtidos durante o desenvolvimento do projeto de pds-
doutorado, sendo a via intravenosa a melhor via de inoculaggio para as Células Tronco Imaturas
da Polpa de Dente humana e que ela foi capaz de se alojar na medula éssea de camundongos,
pretendemos neste projeto verificar se elas sdo capazes de originar linhagens hematopoéticas
em camundongos Balb/C irradiados. As CTIPDs serdo transformadas geneticamente com o gene
GFP, o que vai permitir a sua identificagdo nos tecidos de camundongos. Ainda, usaremos o
anticorpo policlinal Anti-CTIPD obtidos no pds-doutoramento para analise dos tecidos. (AU}
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Titulo: Caracterizagdo celular e das vias de sinalizagdo do receptor de membrana GPR30 e sua
participagdo nos efeitos neuroprotetores desencadeados pelo estrogeno no sistema nervoso
central

Pesquisador Responsavel: Carolina Demarchi Munhoz

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$1.070.228,49

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.051.728,75

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxflio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 2/28/2013

Resumo: O estrogeno {E2), hormdnio sexual feminino, tem diversas fun¢des no encéfalo e
modula processos importantes como homeostase, plasticidade/cognigdo e neuroprote¢do.
Enguanto muitas dessas a¢des sdo mediadas pela via gendmica classica que envolve a ativagdo
dos receptores nucleares ER e transcricio génica, uma emergente literatura tem enfocado as
agdes répidas e ndo-gendmicas desse horménio, o GPR30, um receptor de membrana associado
a proteina G e expresso em varias regides do sistema nervoso central (SNC), dentre elas o cortex
e hipocampo, & apontado como o mediador dos efeitos ndo-gendmicos do E2 em varias
linhagens de células tumorais; porém, pouco se sabe sobre a fisiologia e farmacologia do GPR30
ou sua fungio em processos patoldgicos do SNC. Este projeto tem como objetivos: 1)
caracterizar o receptor GPR30 em células primarias de cdrtex de ratos e identificar as vias
intracelulares ativadas por esse receptor; 2) caracterizar a relagdo entre GPR30 e ER nos efeitos
desencadeados pelo E2 e 3) avaliar os efeitos do GPR30 e sua relagdo com os ER na
neuroprotecio exercida pelo E2 em diferentes modelos de morte neuronal in vitro e in vivo.
Descobrir como o E2 desencadeia seus sinais no SNC ¢ essencial para se entender como esse
horménio exerce seus efeitos, principalmente os assaciados a neuroprotegdo. Ainda, as
manipulacdes endocrinolégicas estio entre as terapias mais efetivas e menos tdxicas
atualmente disponiveis para o tratamento de doengas como cdncer, cardiopatias e insultos
neuroldgicos. Este projeto traz uma nova linha de pesquisa e inovagdo tecnoldgica com a
implantagio de métodos de biologia molecular, incluindo RNA de Interferéncia e manipulagio
da expressio de proteinas através de vetores vitais (Terapia Génica), no Departamento de
Farmacologia do ICB-USP, colaborando para seu ajuste a perspectiva de inovagéo e introdugdo
de novos farmacos, condizente com a politica de desenvolvimento tecnoldgico de fomento a
pesquisa em ambito nacional. (AU}
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Titulo: Sintese de novos fotossensibilizadores com potencial aplicagdo em terapia fotodindmica
Pesquisador Responsavel: Kleber Thiago de Oliveira

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S3o Carlos (UFSCAR). Centro de Ciéncias Exatas e
de Tecnologia (CCET)

Valor Concedido: RS870.118,24

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5849.057,20

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2009 Término: 5/31/2013

Resumo: A terapia fotodindmica (TFD} tem ocupado um lugar de destaque dentre as terapias
ndo invasivas desenvolvidas nos dltimos anos. Baseada na combinacdo entre um
fotossensibilizador e luz em comprimentos de onda adequados, a TFD tem possibilitado a cura
de diversas doengas, principalmente alguns tipos de cancer. Sendo assim, neste projeto sdo
propostas algumas sinteses de novos fotossensibilizadores visando contribuir para possiveis
evolucBes de compostos que sejam cada vez mais adequados ao uso em TFD. Em uma das
frentes deste trabalho sfo propostas as sinteses de algumas clorinas via reac8o de Diels-Alder
partinde da protoporfirina IX dimetil éster e anidrido maleico. Acs adutos obtidos, devera ser
ligado um grupo espacador (etililenoglicol} seguido de acido 5-aminolevulinico {ALA), dentre
outros substituintes sulfonados como derivados de sultona e taurina; neste caso alguns modelos
sintéticos ja foram preparados com éxito. Na outra parte, sdo propostas sinteses totais de novas
ftalocianinas ligadas a ALA dentre outros grupos hidrofilicos (acido ascérhico e aclcares) com o
objetivo de obter compostos devidamente funcionalizados para uma melhor solubilidade e
menor agregacio destes compostos. Em ambas as sinteses (clorinas e ftalocianinas), espera-se
obter um aumento das caracteristicas apropriadas de um bom fotossensibilizador, destacando-
se a possibilidade de se preparar compostos do tipo fotossensibilizador-ALA e também o
surgimento de efeito sinérgico entre o fotossensibilizador e o ALA quando empregados em TFD.
Este projeto, desenvolvendo novos macreciclos e desenvolvendo metodologias sintéticas,
constituiria um grande esforgo para a consolidagido de um grupo de sintese de macrociclos
porfirinicos e ftalocianinicos. Daria suporte e teria a colaboragdo de docentes e pesquisadores
do departamento de quimica da FFCLRP-USP e de outras instituicdes onde estejam sendo
desenvolvidas pesquisas relacionadas & TFD. (AU)
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Titulo: Identificacdo de novos marcadores moleculares da retina angiogénica e desenho racional
de novos agentes terapéuticos para doengas oculares com um componente vascular

Pesquisador Responsavel: Ricardo lose Giordano

Vinculo Institucional: Universidade de Sio Paulo {USP}. Instituto de Quimica (ICQ)
Valor Concedido: R$2.811.390,37

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.645.522,60

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2009 Término: 5/31/2014

Resumo: Apesar do ceticismo inicial e quase unadnime da comunidade cientifica com a ideia
apresentada por Judah Folkman, de que terapias antiangiogénicas se tornariam uma forma
efetiva para o tratamento do céncer, hoje, este conceito € amplamente aceito e forma a base
ndo apenas para a terapia de tumores, mas também, de nimero cada vez maior de doengas nao
neoplasicas, as quais Folkman cunhou o termo ‘doencgas dependentes de angiogénese’.
Atualmente, terapias antiangiogénicas dirigidas contra o fator molecular central deste processo,
o VEGF, s30 Uteis, mas ndo ideais, devido aos efeitos colaterais e sua eficdcia relativa. Neste
projeto, propomos desenvolver uma nova geracdo de agentes antiangiogénicos, utilizando
metodologia que dominamos e que ja rendeu agentes inihidores desse processo. Os objetivos
do projeto sdo: 1) descabrir e desenvolver novos compostos peptidomiméticos, tendo como
alvo VEGF e seus receptores; 2} descobrir novos alvos terapéuticos para doengas da retina com
um compenente angiogénico e 3) desenvolver novos agentes para o controle terapéutico de
doencas da retina com um companente angiogénico. Estes novos agentes seriam seletivos para
vasos patolégicos, inibindo seu crescimento ou destruindo-os, sem afetar os vasos sanguineos
normais. Nosso objetivo maior é o de entender e inibir a angiogénese patologica utilizando
modelos experimentais na retina de camundongos, com a expectativa de que esses resultados
sejam extrapolados rapidamente para o tratamento de doengas que causam a cegueira em
humanos. A relevincia deste estudo, portanto, € a de buscar alternativas terapéuticas, seguras
e eficazes, contra doengas que mais causam a perda de visdo: a retinopatia da prematuridade,
a degeneracdo macular relacionada a idade, e a retinopatia diabética. (AU)
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Titulo: Participagdo da via Wnt/beta-catenina na diferenciagdo e auto-renovagéo de células B-1
Pesquisador Responsavel: Ana Flavia Popi

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S&o Paulo {UNIFESP). Campus S3o Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM}

Valor Concedido: RS803.010,80

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$766.916,68

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2009 Término: 6/30/2014

Resumo: A elucidacdo de mecanismos que determinam o comprometimento de linhagem é
importante ndo apenas para o entendimento da diferenciagdo celular, assim como para
esclarecimento de mecanismos envolvidos em transformagdes neopldsicas. Descrevemos pela
primeira vez a expressdo simulténea de genes linfoides e mieloides por células B-1. Porém, apds
adiferenciagao in vitro destas células em fagdcitos, genes especificos para linhagem linfoide s8o
silenciados, enquanto a expressio de genes relacionados & linhagem mieloide € mantida (Popi
ET AL, in press). A ancestralidade deste fagécito foi relacionada a linfécitos B-1 devido a
manuten¢io de rearranjo dos genes de imunoglobina tipico nestes fagdcitos. Sende assim, a
promiscuidade de expressdo génica por células B-1 é modelo para estudo de possiveis fatores
gue induzem alteragdes de cromatina e consequentemente regulam a expressdc de genes
durante a diferenciacio de células hematopoiéticas. Recentes estudos t&m demonstrado o
papel da transdugdo de sinal via Wnt/beta catenina em varios estgios de desenvolvimento de
linfécitos e auto renovagéo de céluias tronco hematopoiéticas. Ainda, a desregulagdo desta via
pode ser um mecanismo para desenvolvimento de leucemias. Portanto, o objetivo do presente
projeto é investigar o envolvimento da via Wnt/b-catenina na permissividade da coexisténcia
dos programas linfoide e mieloide em células B-1, assim como na sua capacidade de auto-
renovacdo. Possivelmente a elucidac8o deste fendmeno permitird o avango nos conhecimentos
sobre a relagdo de células B-1 com leucemia linfdcita crénica. (AU)



B _FAPESP

Titulo: Papel de GTPases da familia Rho e de tirosina fosfatases duais no reparo de danos no
DNA

Pesquisador Responsavel: Fabio Luis Forti

Vinculo Institucional: Universidade de S30 Paulo {USP). Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R$1.545,150,01

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.453.152,66

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores
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Resumo: Nos dltimos 5 anos descrevermos mecanismos moleculares anti-proliferativos de ACTH,
AVP e FGF2 em células tumorais de camundongo transformadas com o oncogene Ras mostrando
uma dependéncia direta da atividade da GTPase RhoA com um efeito pré-senescéncia disparado
por estes agentes, Recentemente, levantamos dados mostrando que a tirasina fosfatase dual
DUSP3/VHR é altamente expressa ao longo do ciclo celular de células tumorais humanas e
apresenta fungdes nucleares desconhecidas em focos de reparo de DNA induzidos por radiagdo
ionizante. Apds irradiac8o das células com raios gama e luz UVC detectamos a co-localizagdo de
VHR com pH2AX, pATF2, pJNK e com Mrell, integrante do complexo MRN de reparo de DNA. O
paralelismo destes dados (alguns j& publicados) e seu cruzamento com a literatura atual nos leva
a este projeto, que propde respostas para as seguintes hipdteses: 1) que VHR e as GTPases
RhoA/Racl/Cdc42 estio envolvidos na manutencgio da instabilidade gendmica promovida por
agentes genotdxicos {radiacio) causadores de senescéncia ou apoptose; 2) que existem
mecanismos moleculares precisos e pouco conhecidos, envolvendo fisica e quimicamente estas
enzimas, ap6s lesdo celular causada pela radiagdo para que haja o acionamento de maquinarias
de reparo do DNA. Esta investigac8o sera conduzida em duas linhagens celulares humanas
transformadas (Hela e MeWo) submetidas a radia¢es ionizantes gama e UVC e a abordagem
experimental incluird técnicas de microscopia de fluorescéncia, bioguimicas, protedmica,
bioinformatica, biologia molecular e celular. Pretende-se assim, mostrar que citoesqueleto e
tirosina fosfatases tambeém sdo componentes da complexa rede funcional por tras da dificil
manutengio gendmica. (AU}
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Resumo: Aproximadamente 800 genomas foram seqiienciados e apenas 40% das seqliéncias
obtidas sdo anotadas como genes de fungio conhecida. Saccharomyces cerevisiae é um dos
organismos modelo mais bem estudado, no entanto aproximadamente 20% das ORFs {"open
reading frames") possuem estrutura ndo determinada e fungdo molecular desconhecida. Diante
desse gquadro, o presente projeto se propBe a caracterizar algumas dessas ORFs, as quais
estejam envolvidas na resposta antioxidante. O projeto é relevante na area de estudos da
regulacdo celular redox, pois investiga novas vias e mediadores para o processo. A todo instante
estamos expostos as espécies reativas de oxigénio, subprodutos da respiracdo celular. Aiém
disso, radiacBes UV, poluicdo e vérios outros fatores ambientais promovem a formagdo de
espécies pro-oxidantes, que em excesso, levam ao estado de estresse oxidativo. O estresse
oxidativo é conhecido por resultar em danos em biomoléculas como DNA, proteinas e lipideos.
Para defender as células contra esses danos possuimos um complexo sistema antioxidante,
sendo varios de seus componentes com fungio bioldgica pouco compreendida. Em poucos anos
muito tem sido descoberto sobre diversas propriedades de enzimas e moleculas de baixo peso
molecular como antioxidantes. A descric8o da sulfirredoxina quebrou um paradigma a respeito
de estados superoxidados de cisteinas protéicas, sendo um exemplo de enzima de reparo de
proteinas, assim como a metionina sulféxido redutase (descrita na década de 80). A vitamina C
passou de agente neutralizante de espécies oxidantes para o status de dupla agdo: atuando
também na prevencio de formagio dos radicais livres, jd que regenera enzimas antioxidantes
responsaveis por neutralizar os pré-oxidantes (como perdxidos - Monteiro et al., PNAS, 2007).
Os pré-oxidantes, por sua vez, tém tido papel cada vez mais importante na compreensdo da
biologia celular como moléculas sinalizadoras, sendo o exemplo mais cldssico o dxido nitrico. A
descoberta das vias de sinalizagio mediadas por esse radical livre (também descritas ha década
de 80} levou a descoberta de novos medicamentos e significativa melhora na qualidade de vida
de muitas pessoas. Esses sdo exemplos do guanto ainda precisamos estudar os mecanismos
redox, pois importantes mediadores desse processo ainda estdo sendo descobertos. Apds mais
de 10 anos do términe do seguenciamento do genoma da Saccharomyces cerevisiae, cerca de
1200 possiveis proteinas ndo estfo caracterizadas. Através de nossos estudos poderemos
descobrir novos caminhos metabdlicos, novos mediadores t8¢ importantes quanto o dxido



nitrico e quem sabe, trazer varios beneficios e conhecimento a respeito da biologia celular
através de suas caracterizacBes. O projeto abre também a possibilidade de diversas
colaboragdes; a colegdo de leveduras separadas para esse projeto permite a andlise de outros
fendtipos que envolvam mecanismos bdsicos de biologia celular, de interesse de qualquer grupo
de pesquisa. Usaremos ensaios de viabilidades com uma colecdo de mutantes para as ORFs de
levedura, ensaios de complementagdo e estudos individuais da expressdo génica para
determinar a fungdo bioldgica. Usaremos clonagem, expressio heterdloga e purificagio das
proteinas alvo para testes de atividade e estudos estruturais comparativos das mesmas com a
finalidade de compreender a fungdo molecular e bioquimica. A resposta antioxidante esta
relacionada com varios processos patoldgicos humanos como doencas neurodegenerativas,
envethecimento, cincer, processos inflamatdrios, isquemia-reperfusdo, dentre outros. Além
disso, a compreensdo do metabolismo e da fisiclogia dessa levedura pode ter implicac8es
diretas em diversas dreas biotecnoldgicas ja que S. cerevisiae é amplamente utilizada nos
processos fermentativos {produgdo de etanol, vinhos, cerveja, pdes) e em produgdo heterdloga
de proteinas de interesse industrial e comercial. {AU)
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Vigéncia: Inicio: 12/1/2009 Término: 11/30/2014

Resumo: Mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia sanguinea incuravel que ocorre na medula
dssea, caracterizada pela expanséo clonal de plasmécitos, em geral acompanhada por produgio
persistente de um Gnico tipo de imunoglobulina. Esta produgdo sobrecarrega a maquinaria de
processamento do reticulo endoplasmético, gerando actimulo de protelnas malformadas e
aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS). Sistemas celulares de defesa especificos para
estas formas de estresse tém sido explorades como alvos terapéuticos para o MM.
Peroxirredoxina {Prx) | é altamente expressa em células de MM. Esta protefna pertence a uma
familia de enzimas abundantes, coletivamente chamadas de Prxs, que podem atuar na
elimina¢dio de ROS ou ainda como chaperonas moleculares. Prx |, localizada no citoplasma, é a
isoforma mais abundante, enquanto que Prx IV distribui-se no reticulo endoplasmatico.
Pretendemos avaliar a participacio das Prxs | e IV na protecdo das células de MM contra
diferentes tipos de estresse, estudando: a} sua expressdo em plasmdcitos isolados de pacientes
acometidos pela doenga e possivel correlagio com fatores progndsticos; b) seu estado de
oligomeriza¢do; ¢} efeito do silenciamento dos seus genes em pardmetros relacionados a
viabilidade celular, homeostase redox, estresse do reticule endoplasmatico, producdo e
secrecio de imunoglobulinas; d) efeito, nestes mesmos pardmetros, do silenciamento dos seus
genes associado 3 exposicio a drogas que estimulem estresse oxidativo ou a inibidores de
proteassoma. Este projeto contribuird para melhor compreens&o dos mecanismos de defesa das
células de MM e para a identificagdo de possivels alvos terapéuticos. {AU)
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Titulo: Triagem em larga escala de produtos de origem natural com atividade antitumoral em
cultura de células de mamiferc
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Resumo: Este projeto tem como objetivo realizar uma triagem em larga escala de compostos de
origem natural com atividade antitumoral sobre células de mamifero, com o intuito de
estabelecer novas moléculas que possam servir de modelo para o desenho de farmacos com
potencial atividade contra a progresséo tumoral e formagdo de metastases. Inicialmente, os
testes serdo realizados com amostras provenientes do Laboratdrio de Produtos Naturais do
Departamente de Quimica, da Universidade Federal de $8o Carlos (LPN - DQ - UFSCar). Em um
segundo momento, amostras provenientes dos diferentes laboratérios integrantes da Rede
Biota de Bioprospecgdo e Bicensaios serdo testados gquanto sua atividade antitumoral, nos
diferentes ensaios ja mencionados acima. Os compostos serdo testados por comparagioc em
linhagens celulares tumorais e normais, quanto seus efeitos sobre citotoxicidade, proliferagdo e
ades#o celular, indugfo de apoptose {morte celular programada), inibicdo de invasdo e migragdo
celular e por fim, sobre seus efeitos na inibicio da angiogénese (formacgdo de novos vasos
sanguineos). A maioria dos ensalos serd realizada de acordo com a metodologia desenvolvida
pelo NCI-EUA (National Cancer Institute}, de forma a permitir uma andlise reprodutivel e robusta
dos compostos de interesse. Os resultados obtidos serdo publicados em revistas internacicnais
indexadas. As moléculas avaliadas como potenciais compostos antitumorais, com atividade
indutoras de apoptose ou anti-angiogénicas, serdo analisados guanto & possibilidade de
submissdo de patente(s), com colaboragdo do Nilcleo de Propriedade Intelectual e Transferéncia
de Tecnologia da UFSCar {(NPfTT - UFSCar). Este estudo sera desenvolvido no LPN - DQ - UFSCar
e embora o mesmo represente um centro ja consolidado, este projeto visa 3 criagdo de uma
nova linha de pesquisa neste departamento, qual seja, a Biologia Celular. Esta linha de pesquisa
serd aplicada de forma a verificar os efeitos de produtos de origem natural sobre células de
mamifero de linhagens tumocrais e normais através da elaboracio de testes bicldgicos com
triagem em larga escala. Desta forma, o projeto centribuird sobremaneira para o conhecimento
interdisciplinar na drea, visto que poderd articular estudantes e pesquisadores das dreas de
Biologia Celular e a Quimica Organica. (AU)
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Resumo: Um tema que tem ganhado destague em biclogia do cdncer trata do fato de que
muitos dos genes até entdo caracterizados como sendo, responsaveis pelo controle dos
processos de crescimento, divisdo celular, ades3o, ndo-invasividade e morte programada estdo
também envolvidos no controle do metabolismo celular, A proliferacdo celular requer
nutrientes, energia e atividade biosintética de maneira a duplicar todos os componentes
macromoleculares necessarios para a divisdo. Desta maneira, enquanto que o metabolismo de
células guiescentes se concentra nos processos de fosforilagdo oxidativa, células tumorais
apresentarm superativagio das vias glicolitica, mesmo na presenca de oxigénio (efeito Warburg),
de biossintese de novo de lipideos e anaplerose dependente de glutamina. Células tumorais sdo
avidos consumidores de glutamina e seu metabolismo, conhecide como glutamindlise, envolve
a enzima glutaminase e aparenta ser essencial para a transformac8c neoplastica uma vez que
sua inibicdo diminui a proliferagdo das células tumorais. Muito ja € sabido sobre o envolvimento
dos fatores de transcrigio myc, HIF-1 e a via de sinalizagdo PI3K/AKT/mTOR na superestimulacio
das enzimas da via de glicdlise e no processo de truncamento do ciclo do dcido tricarboxilico
(TCA). Entretanto, o entendimento das vias de sinalizagdo que levam a ativagio da enzima
glutaminase ainda é pouco explorado. Neste contexto, o presente projeto se propde ao estudo
da importéncia funcional das diferentes isoformas da enzima glutaminase, a busca e
caracteriza¢do bioquimica e estrutural de seus potencias parceiros de interagcdo e o
entendimento das cascatas de sinalizagdo que promovem sua ativacdo celular. (AU)
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Resumo: O estudo da biologia das células-tronco hematopoéticas (CTH) e dos processos
regulatdrios deste sistema tém despertado grande interesse por suas implicagGes clinicas, uma
vez que, o desregulamento da proliferacdo e da diferenciaco das CTH pode acarretar doengas
hematoldgicas, tais como as leucemias, gue se encontram entre os tipos de canceres com maior
taxa de mortalidade na populagdo acima de 60 anos. Neste sentido, a investigacdo dos
mecanismos celulares que regulam a hematopoese, e a procura de novas formas de tratamento
de doencas hematoldgicas sfo de grande importincia. Assim o objetive deste projeto é
investigar o potencial anticancerigeno de novos e promissores compostos como o A TP e os
peptideos de defesa em linhagens leucémicas mieldides humanas. Em trabalhos anteriores
mostramos a expressdo de receptores P2 e caracterizamos a sinalizagdo desencadeada em
diversos tipos de células hematopoéticas murinas [1-3]. Posteriormente, investigamos a
participacio da sinalizagdo de Ca2+ intracelular (Ca2+D promovida por citocinas ou ATP em
células primitivas hematopoéticas murinas, onde observamos que grandes aumentos de Ca2+j
por A TP estdo relacionados com a diferenciago mieldide diminuindo consideravelmente o
nimero de células primitivas [4]. Dando um nove foco aplicativo a estes estudos com células
hematopoéticas pretende-se investigar o potencial antileuc&mico do ATP por mecanismos de
diferenciagdo/morte em linhagens de células leucémicas. Assim, serdo caracterizados os
receptores P2 envolvidos na diferenciagdo e investigaremos os mecanismos intracelulares
dependentes de Ca2+j e sua interconexdo com mecanismos que regulam a guiescéncia e
diferenciagio em celulas hematopoéticas. Devido a certas dificuldades de medidas idnicas em
células hematopoéticas, me proponho a trazer uma nova técnica de medida de Ca2+j especifica
para locais intracelulares determinados, Esta nova técnica serd desenvolvida com a colaboraggo
com o Prof. Antonio Garcia da Universidad Auténoma de Madrid. Alem disso, também serd
investigado o potencial antileucémico de diversos peptideos de defesa cuja sintese e aplicagéo
antimicrobiana vem sendo testada hd varios anos pelo grupo do Prof. Dr. Antonic de Miranda
do Depto de Bioffsica. Neste sentido procuraremos dar um novo enfoque a aplicacdo destes
compostos bioativos, j& que recentemente, tem sido explorada a capacidade antitumoral de
vérios destes peptideos. Este projeto multidisciplinar procurara a integragdo do conhecimento
e de pesquisa dos departamentos de Hematologia, Biologia Molecular, Bioguimica e Biofisica da



UNIFESP, criando-se uma nova drea de investigacBo no Depto de Biofisica sobre a agdo de
compostos bioldgicos que possam regular a diferenciagdo/morte de células leucémicas. {AU)
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Resumao: O crescimento exponencial da obesidade no mundo tém como consequéncia principal
o aumento da incidéncia de diversas patologias diretamente associadas ao excesso de massa
adiposa como o Diabetes do Tipo 2 (DT2), Sindrome Metabdlica {SM), arteriosclerose,
hipertensdo arterial, infarto do miocérdio, esteatose hepdtica e alguns tipos de cancer. O
presente projeto tem com objetivo geral elucidar os mecanismos moleculares envolvidos na
relacdo entre a adiposidade excessiva € ¢ desenvolvimento do DT2 e SM, investigando ¢ papel
primordial do tecido adiposo, através de suas inter-relagGes com o sistema nervoso central,
figado e masculo cardiaco, como origem destas complicagbes {visdo adipocéntrica). Mais
especificamente, o presente projeto consiste de trés programas inter-relacionados de pesquisas
que investigardo o envolvimento do sisterna nervoso simpatico no controle da sensibilidade a
insulina, inflamacdo e fun¢Bes metabdlica e enddcrina do tecido adiposo, bem como, os
mecanismos envolvides na modulagdo da atividade transcricional dos receptores nucleares da
familia dos PPAR e metabolismo de lipidios no tecido adiposo e figado pela mTOR, e finalmente,
os mecanismos enveolvidos na redistribuicdo de gordura, remodelagem cardiaca e balango
energético positivo induzidos pela ativagdo dos PPARgama e a contribui¢do da adiponectina para
os mesmos. (AU}
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Resumo: Diabetes mellitus tipo 1 (DM1) é uma doenca autcimune caracterizada pela destruigdo
seletiva das células beta pancreaticas produtoras de insulina. Um melhor entendimento dos
mecanismos moleculares que regulam a apoptose das células beta pode abrir novas
possibilidades para o tratamento preventive ou precoce dessa doenga devastadora. Citocinas
comao interleucina (IL)-1b, fator de necrose tumoral {TNF}-a e interferon {IFN}-g contribuem para
a morte de células beta pancredticas no DM1. O blogueio da atividade do fator de transcrigdo
NF-kB previne a apoptose induzida por citocinas em células beta pancredticas. Este € um achado
surpreendente, pois NF-kB tem preferencialmente um efeito anti-apoptético em outros tipos
celulares. Devido ao importante papel de NF-kB em diferentes respostas celulares a diferentes
estimulos, € de vital importancia um methor entendimento das caracteristicas especificas que
produzem seu carater pré-apoptotico em células beta. Desse modo, um blogueio especifico
poderia ser utilizado em terapias para a prevengio da destruicdo das células beta apds atague
imune, sem interven¢o na homeostase celular. Previamente mostramos que a ativagdo de NF-
kB induzida por citocinas pro-inflamatdrias em células beta difere de outros tipos celulares pela
intensidade e duracdo, e que sua indugdo por IL-lb tem um papel pré-apoptético mais
importante que por TNF-a. As diferencas entre IL-1b e TNF-a parecem estar relacionadas a uma
intensidade maior tanto na ativacdo {induzida por IL-1b) de guinases que modulam NF-kB o que
leva a uma expressio diferencial de genes putativamente envolvidos em disfuncdo e morte da
célula beta, Recentemente observamos que o complexo quindsico IKK, importante para ativagdo
de NF-kB, ¢ modulado diferencialmente por IL-1b e TNF-a, tanto guantitativamente como
qualitativamente, com uma utilizagdo diferencial dos membros desse complexo por IL-1b. Nesse
projeto pretendemos esclarecer quais sdo as caracteristicas especificas da ativacéo de NF-kB, e
o papel das guinases |KKa e IKKb, que levam a um efeito pré-apoptdtico desse fator de
transcricdo em células beta. Para tanto, iremos utilizar siRNA para o silenciamento de quinases
e proteinas adaptadores especificas que podem ter um papel na regulacdo de NF-kB em
linhagens celulares produtoras de insulina e células de ilhotas dispersadas de rato e
camundongo, e analisar o efeito desse silenciamento na viabilidade e fungdo apds exposi¢do a
citocinas pré-inflamatdrias. Os resultados mais relevantes serdo confirmados em ilhotas de rato
e camundongo, para avaliar o impacto desses achados em um ambiente mais complexo, onde
exista interacdes com diferentes tipos celulares. Por fim, tendo-se descoberto potenciais



candidatos para prevengdo da destruicdo das células beta durante um ataque auto-imune efou
apos transplante de ithotas esse modelo serd testado in vivo pelo uso de transplante de ilhotas
KD em modelos de animais para DM1. Os resultados obtidos no presente projeto podem provir
importantes informacdes para o desenvolvimento de novas metodologias na intervengdo
genética para prevengdo da destruigdo das células beta no DM1. {AU)
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Resumo: O cancer de cdlon é um dos principais responsdveis pela taxa de mortalidade em
decorréncia de neoplasias na maioria dos paises ocidentais, sendo gue no Brasil ocupa a terceira
posigdo entre as causas de Obitos. Existem varios estudos que demonstram que a dieta, em
especial os probidticos, prebidticos e simbidticos, podem influenciar no risco de
desenvolvimento do clncer. O objetivo deste projeto é implantar um sistema "in vitro" para
simular as condicOes intestinais e utilizar este sistema na sele¢do de probidticos, prebidticos e
simbidticos. Os probidticos, prebidticos e simbidticos selecionados no sistema "in vitro" serdo
validados em modelo animal, procurando evidenciar suas agdes nas diversas etapas do
desenvolvimento do céncer de cdlon. Este projeto sera realizado em duas fases, Fase I: ensaio
"in vitro", Fase Il estudo utilizando modelo animal. Na Fase | serd montado um sisterna de
cultivo continuo de trés estagios e neste sistema serdo selecionados probiéticos, prebidticos e
simbidticos. Nesta fase serdo moeniteradas as populagbes bacterianas por contagens
microbicldgicas e a produgio de acidos graxos de cadeia curta, utilizando cromatografia liquida
de alta eficiencia (CLAE). Na Fase |l serdo validados, em modelo animal guimicamente induzido
ao cancer de célon, o probidtico, o prebidtico e a combinagdo simbidtica que obtiverem os
methores resultados na Fase |. Esta fase ird determinar em qual etapa da carcinogénese
{iniciagdo, promogdo ou progressao) o consumo de probidtico, prebidtico ou simbidtico pode
exercer efeito anti-carcinogénico. O acompanhamento do desenvolvimento da carcinogénese
sera realizado por meio das seguintes avaliacBes: analise de focos de cripta aberrante, ensaio
de cometa, andlises histoldgicas e medidas do tumor (peso, largura e volume). Todos os
resultados serdo analisados pela Andlise de variancia (ANOVA) e por testes de médias de Tukey.
(AU)
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Resumo: O glioblastoma (GBM) € um dos tumores cerebrais mais frequentes e malignos, e
representa 50-60% dos gliomas. Apesar dos avangos diagndsticos e terapéuticos, ainda possui
um dos piores prognhdsticos, com uma sobrevida média de 14 meses. A resisténcia a apoptose e
habilidade de invadir os tecidos normais adjacentes sdo uma das principais causas de
recorréncia do tumor e falha do tratamento. Dentre as diferentes vias oncogénicas envolvidas
desenvolvimento desta doenga um importante ponto de convergéncia estd representado pelo
fator de transcrigio NF-kB. Esse fator pleiotrépico esta constitutivamente ativado nos GBMs
desempenhando papéis importantes no aumento da expressdo de genes anti-apoptéticos, e
fatores de sobrevida, adesdo e invasdo. Além disso, o mesmo pode mediar mecanismos de radio-
e quimioresisténcia. Dessa forma, a inibicdo do mesmo poderia ser potencialmente utilizada
para diminuir a alta resisténcia das células tumorais aos insultos citotdxicos e
consequentemeniemelhcrar a  sobrevida dos  pacientes. Recentemente, a
dehidroximetilepoxiquinomicina (DHMEQ), um novo inibidor de NF-kB que bloqueia
especificamente a translocago nuclear do fator, tem mostrado atividade guimio-sensibilizante.
Tendo em vista estes aspectos, no presente estudo pretende-se estudar os efeitos in vitro da
inibicdo da via do NF-kB pelo DHMEQ (isoladamente ou em combinagdo com os fratamentos
ente utilizados: radiacdo e TMZ) na quimioresisténcia, invasdo e proliferagio em [inhagens
celulares pediatricas e adultas de GBM, assim como em células tronco CD133+ mesmas.
Paralelamente, pretende-se implementar modelos in vivo em imuncdeprimidos que permitam
avaliar os efejtos dessa droga, assim coma facilitar a pesquisa de futuros alves terapéuticos. (AU)
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Resumo: Tenho estudado o papel da matriz extra celular e de proteases em biologia tumoral
(Franca et al. 2001; Freitas & Jaeger 2002; Freitas et al. 2004; Pinheiro et al. 2004; Freitas et al.
2007; Morais Freitas et al, 2007; Freitas et al. 2008; Gama-de-Souza et al, 2008; laeger et al.
2008; Nascimento et al. 2010}. Dados obtidos durante meu Pés-Doutorado mostraram gue a
diminuicio de ADAMTS-1, através de nocaute funcional com RNAI, aumenta a migragdo e
invasdo em células tumorais de mama com alto grau de malignidade (MPA-MB-231). No projeto
proposto, sera dada continuidade aos resultados obtidos durante meu Pds-Doutorado, com a
ampliagdo dos questionamentos sobre a molécula de ADAMTS-1. Tentaremos compreender o
papel dessa molécula no comportamento de tumores de mama humanos, estabelecendo
relagdo entre a presenca de ADAMTS-1, o tipo histolégico do tumor e sua graduagdo histoldgica.
Adicionalmente, a expressdo de ADAMTS-1 serd correlacionada a curvas de sobrevida de
pacientes. Além do estudo in vivo, utilizaremos sistemas in vitro para estudar mecanismos
moleculares regulatérios de ADAMTS-1. O modelo in vitro utilizando linhagens celulares com
diferentes graus de malignidade ird responder se os niveis de ADAMTS-1 {mRNA e proteina) sdo
alterados na presenga de fatores de crescimento e horménios importantes em neoplasias de
mama. Esse modelo também responderd se ADAMTS-1 influencia os receplores desses fatores
de crescimento ¢ harmdnios, bem como se existe alteragdo na sinalizagdo envolvendo esses
receptores. Finalizando, investigaremos se essa protease modula o micro-ambiente tumoral.
Para tanto, analisaremos o efeito de ADAMTS-1 nas seguintes situagdes experimentais: 1) co-
culturas celulares, 2) presenga dessa molécula na matriz extracelular extraida de tumores
mamarios, e 3) células neoplasicas com ADAMTS-1 silenciada serdo submetidas a xeno-enxertos
em anhimais atimicos. {AU)



