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Titulo: Avaliagdo bioquimica e genética da angiotensina-(1-7} e da enzima conversora de
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Pesquisador Responsavel: Silvana Aparecida Alves Corréa
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Resumo: Angiotensina (1-7) [Ang-(1-7)], recentemente considerada um hormébnio
biologicamente ativo do Sistema Renina Angiotensina (SRA), possui fungdes opostas aquelas
atribuidas ao principal componente efetor do SRA, a angiotensina Il {Ang l). A Ang (1-7) pode
ser formada a partir da Ang Il ou diretamente da Ang | [{Ang (1-9)]. Outras vias enzimaticas para
geracgdo de Ang (1-7) tém sido descritas, e envolve um novo homdlogo da Enzima Conversora de
Angiotensina (ECA), a ECA 2. Esta enzima pode formar Ang (1-7) a partir da Ang Il ou menos
eficientemente a partir da hidrdlise de Ang 1 que subsequentemente forma Ang (1-7). Este
horménio é um peptideo enddégeno com propriedades vasodilatadoras e anti-proliferativas. Ang
{1-7) causa uma significante redugdo na proliferagdo estimulada por saro em algumas linhagens
celulares de cdncer de pulmfo. Estes resultados podem representar um novo tratamento
quimioterapico e quimiopreventivo para este tipo de cancer. Assim, é de interesse estudar estes
novos componentes quanto a um possivel envolvimento com o cancer de mama, avaliando-se:
1) a acdo do hormonio Ang (1-7) em linhagens celulares de cincer de mama, de pulmso e em
células ovarianas de hamster chinés (CHO) como controles em ensaios de ligagdo e transdugéo
de sinal; 2) a proliferagdo celular direta por contagem celular e, indiretamente, através de
incorporacdo de BrdU, além de estudos de viabilidade celular, apoptose e analise das fases do
ciclo celular apds estimulo com os peptideos; 3) a concentragio e a atividade enzimética de ECA-
2 e ECA em pacientes com e sem céncer de mama; 4) polimorfismos no gene do receptor de Ang
(1-7} {(Mas}, no da ECA-2 e em outros componentes do SRA em pacientes com cancer de mama
em estudos caso-controle; e, 5) niveis de expressdo dos genes do receptor Mas e da ECA-2 em
tecido mamario com cincer. (AU)
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Titulo: Regulacdo hipotaldmica das proteinas serinas/treoninas fosfatases, PP2A e PP2C, em
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Resumao: A obesidade estd associada com um aumento do risco de desenvolver resisténcia a
insulina e diabetes tipo 2. A fosforila¢g8o de proteina desempenha um papel fundamental em
muitos processos celulares, o qual é regulado pelas atividades opostas de quinases e fosfatases.
O balango da atividade enzimdtica entre quinases e fosfatases é fundamental para a mediagio
dos efeitos da insulina. Um grande papel negativo na agdo da insulina & atribuida a agentes que
aumentarn a fosforilacio em Ser/Thr do proprio receptor ou de seus efetores downstream, 0s
quais reduzem a atividade guinase do receptor ou sua capacidade em fosforilar seus substratos.
Evidéncias indicam que a obesidade estd fortemente relacionada com uma inflamagdo
subclinica, com o aumento da expressio de citocinas pré-inflamatérias, incluindo o fator de
necrose tumoral {TNFa), o qual estd implicado na patogénese da resisténcia a insulina e pode
representar uma importante ligacdo entre obesidade e diabetes. Os mecanismos que medeiam
esse | efeitos crdnicos ndo estio completamente entendidos. TNFa induz a resisténcia & insulina
aumentando a fosforilagdo em Ser/Thr do receptor de insulina e dos maijores substratos do
receptor de insulina, IRS-1 e IRS-2. Entretanto, as fosfatases que catalisam os correspondentes
eventos de desfosforilacdo ndo t8m sido ainda identificadas. Embora alguns estudos tenham
descrito a relagiio entre as serina/treonina fosfatases, PP2A e PP2C n resisténcia a insulina, a
regulagdo dessas proteinas na obesidade e resisténcia & insulina ndo tem sido ainda
determinada. O presente estudo ird contribuir para desvendar alguns mecanismos
patofisiolégicos envolvidos na obesidade e resisténcia a insulina, potenciais alvos e melhores
abordagens profilaticas. (AU)
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Titulo: Avaliag8o das condicdes fisicas e psiquicas dos pacientes e familiares apés a alta da UTI:
andlise das diferengas entre pacientes oncoldgicos e ndo oncoldgicos
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Resumo: Estudos evidenciam que pacientes internados em UT! passam por uma experiéncia de
grande potencial traumdtico e gque uma parte importante destes desenvolve gquadros
emocionais graves, incluindo o transtorno de estresse pds-traumatico, com incidéncia superior
a 60% conforme a literatura. Estas experiéncias repercutem de forma prejudicial na reabilitagéo
do paciente. Do mesmo modo, a literatura tem evidéncias do sofrimento dos familiares que
acompanham seus entes queridos na UTIl. Somando a isto, o diagnodstico de cancer é um evento
traumdtico com significativo impacto para os pacientes e familiares, podendo causar respostas
como choque, incertezas, perda de esperanca, ansiedade e depressio. Enquanto a literatura
estrangeira tem procurado avaliar a magnitude deste problema, hd muito pouco conhecimento
dentro da realidade brasileira. Embora fique claro a existéncia do estresse pés-traumatico em
pacientes e familiares que estiveram internados em UTI, ndo hd trabalho referindo-se a
diferengas entre pacientes oncoldgicos e ndo oncoldgicos apds alta da UTI, salientando que a
populagdo de pacientes portadores de cdncer vem aumentando nas UTls em geral. Além disso,
pouco se sabe no Brasil a respeito das reinternacGes hospitalares apds internacéo na UTI, sobre
as condigbes de capacidade funcicnal e autonomia dos pacientes apds alta da UTI. O objetivo
deste estudo é avaliar o impacto da internagdo na UTI na reabilitagdo fisica e mental dos
pacientes e familiares em um seguimento de trés meses apds UTI; Avaliar a incidéncia do
transtorno de estresse pds-traumdtico, ansiedade e depressdo em pacientes e familiares,
ressaltando as diferencgas entre pacientes oncoldgices e ndo oncoldgicos e fatores associados;
avaliar as reinternagdes durante trés meses apds alta da UTI. A populagdo alvo deste projeto
constitui de 500 pacientes e familiares consecutivos internados na Unidade de Terapia Intensiva
{UTI) do Hospital Sirio Libanés em S30 Paulo, com tempo de internacio maior ou igual a 48 horas,
maior de 18 anos, ambos 0s sexos. Os pacientes e seus respectivos familiares serdo divididos em
dois grupos: oncoldgicos e ndo oncologicos. Serdo coletados os dados referentes aos aspectos
clinicos e demogréaficos dos pacientes, mensurados critérios de gravidade atraves de
questiondrios estabelecidos na literatura e dados de seu familiar. Os instrumentos acolhidos
para avaliagdo sdo os seguintes: |ES, para avaliar estresse pés-traumdtico; HADS, para avaliar
ansiedade e depressdo; AVD para avaliar a atividade de vida diaria; SF-36 (parte) para avaliar a
saGde do paciente; CCFNI para avaliar a satisfagdo dos familiares eF534 para avaliar a satisfagdo
com as tomadas de decisdes na UTI, {AU)
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Titulo: Bases moleculares da caguexia: adipogénese e remodelagem da matriz extracelular do
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Resumo: A caquexia, por seu cardter de sindrome, afeta multiplos compartimentos e sistemas
do organismo portador da neoplasia, rompendo o estado de equilibrio caracteristico entre os
sistemas, levando ao caos metabdlico. As correntes visbes da sindrome quer como um processo
inflamatdrio, quer como um desequilibrio fisiclégico tdo profundo a ponto de ser proposta como
agente causador e ndo consequéncia do aparecimento de tumores, demonstram a insuficiéncia
da informag&io obtida até o momento atual. A perda acentuada de tecido adiposo branco (TAB)
é um dos principais "marcadores” clinicos da caquexia associada ao céncer. Tal processo parece
ser resultado de uma série de alteracdes metabélicas e inflamatdrias, decorrentes de fatores
produzidos tanto pelo préprio hospedeiro quanto pelo proprio tumor. No entanto, estudos
recentes sugerem que alteragdes na composicdo e fungdo "normal” do TAB, que em termos
gerais, s30 mantidas por uma relagdo de adipécitos que entram em apoptose e pré-adipocito
que se diferenciam em células maduras (adipogénese), podem anteceder as alteragdes que
culminam na perda abrupta de massa gorda (lipodistrofia} e disfungdo tecidual (sintese e
secrecio de moléculas). Além disso, alteragdes no conteldo de matriz extracelular (MEC), tal
qual a fibronectina e coldgeno tipo |, tem sido relacionadas a alteragBes que culminam na
diferenciacio fenotipica do pré-adipdcite, e incluem inflamacdo, proliferagdo, migragdo
aumentada e diminuicio da diferenciagdo celular. No entanto, até onde sabemos, nenhum
estudo avaliou tal hipdtese durante o desenvolvimento do quadro de cagquexia. Assim,
propomo-nos a estudar os genes que sdo "silenciados" e em qual momento tais alteracdes
ocorrem no desenvolvimento da caquexia em modele animal. Em paralelo, avaliaremos os
mesmos pardmetros em pacientes com cincer gastrointestinal e caquexia, bem como uma série
de marcadores plasmdticos e a possivel aplicagdo diagndstica dos mesmos. Por fim, propomo-
nos ainda a aprofundar nossos estudos em células de linhagem de fibroblasto de camundongo
(3T3-L1) e posteriormente analisd-las em sistema de co-cultura com células tumorais, a fim de
avaliar a possivel modulagdo de fatores produzidos pelo tumor na adipogénese. (AU)
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Titulo: Inflamac&o periodontal, stress oxidativo e nitrativo e metilagdo do DNA
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Vigéncia: Inicio: 5/1/2011 Término: 6/30/2015

Resumo: A infeccdo-inflamagio tem sido sugerida como fator implicado na etiologia de vérios
canceres, inclusive o céncer de boca. Dados epidemioldgicos suportam esta hipdtese devido a
observagde que a perda de insergdo conjuntiva (CAL}, devido a periodontite crénica, se associa
ao risco de desenvolvimento de tumores malignos {OR=4,57, 95% Cl:2,25-9,30) e |lesGes pré-
malignas da cavidade bucal (OR=1,55, 95% Cl:1,06-2,27), mas nao a presenca de qualguer outra
lesdo dos tecidos da boca (Tezal et al. 2005). Os mecanismos pelos quais a inflamac8o estaria
predispondo o risco ao desenvolvimento de tumores ainda ndo sdo totalmente conhecidos.
Sabe-se que durante a inflamacio ocorre a producdo de moléculas reativas derivadas do
oxigénio e nitrogénio que geram stress oxidativo e nitrativo nas células, capazes de lesar
moléculas de proteinas, lipideos e o DNA. Entre as alteragdes no DNA promovidas por estas
moléculas reativas estfio as alteragBes do padrdo de metilagio em dinucleotideos CpG de
regides que controlam a transcrigdo génica. Metilagiio de genes que modulam eventos
relacionados ao ciclo celular, proliferagio, divisdo celular e apoptose, ou seja, em genes
supressores de tumores gera risco ao desenvolvimento do céncer uma vez que pode diminuir
ou silenciar a expressdo destes genes protetores. Por outro lado, a perda de metilagdo de genes
gue propiciam a mitose também eleva o risco ao desenvolvimento de tumores. O objetivo deste
projeto € investigar os efeitos do stress oxidativo/nitrativo gerado pela inflamaco crénica sobre
a expressdo de enzimas que modificam o perfil epigenético da cromatina e sobre o padrdo de
metilagio de genes relacionados ao stress oxidativo/nitrativo ou i inflamacdo crénica em células
de tecidos que compdem a mucosa bucal. {AU)
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Titulo: Avaliacdo da instabilidade gendmica, por meio da organizag¢do tridimensional nuclear de
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Vigéncia: Inicio: 8/1/2011 Término: 7/31/2013

Resumo: A avaliacio da instabilidade genfmica por meio de estratégias que empregam a
reconstituicdo tridimensional nuclear (deconvolugdo) representa uma abordagem original em
neoplasias do sangue {leucemias, linfomas e sindrome mielodisplésica). As alteragbes génicas e
teloméricas, em nivel cromossémico, podem ser avaliadas por meio do estudo citogenético
molecular em células neopldsicas. A analise dos cromossomos ilustra as consequéncias das
anormalidades em teldmeros, sendo que a origem dessas alteragBes e seu impacto na
instabilidade gendmica, com concomitante transformagdo celular sdo perguntas a serem
respondidas a partir de técnicas que empregam o estudo e quantificagdo em 3D do nicleo
interfasico e suas estruturas subcelulares. Esses dados s30 independentemente validados com
a utilizacio de métodos gque empregam citogenética molecular em cromossomos metafésicos e
interfasicos, incluindo caridtipo espectral (SKY) e hibridag8o in situ quantitativa (gFISH} dos
teldmeros e genes especificos, respectivamente. Dessa forma, constituem objetivos dessa
investigagdio avaliar e estimar os niveis de instabilidade gen6mica por meio da disposicdo,
tamanho e frequéncia dos agregados teloméricos e dos genes AURKA, AURKB e TP53, utilizando-
se 0s métodos de FISH e deconvolucdo, em pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD),
comparados 3s células de individuos sadios. A partir dos dados obtidos seréd estabelecido um
modelo de progressio leucémica na SMD. Ainda no tocante aos objetivos propostos, a inclusdo
da nova estratégia que emprega a reconstituigdo tridimensional nuclear permitird o
estabelecimento de novos projetos com grupos de pesquisa que estudam neoplasias, em células
humanas e em modelos animais. Assim, serd possivel a identificagdo de novas alteragdes
relevantes ao diagnéstico e progndstico o que, concomitantemente, permitird o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas para a neoplasia em estudo. {AU)
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Vigéncia: Inicio: g9/1/2011 Término: 10/31/2016

Resumo: Os carcinomas orais de células escamosas {CEC) sdo altamente invasivos e essa invasio
ocorre principalmente através da atividade proteolitica da membrana basal e da matriz
extracelular por metaloproteinases. As proteases sdo reguladoras chaves da interagdo célula-
célula e celula-matriz extracelular e podem estar associadas & tumorigénese e a metastase, e o
interesse no potencial dessas moléculas como alvos de agentes anti-cdncer tem sido estudado
ha decadas. As ADAMSs, familia de proteases de membrana, tém sido consideradas componentes
criticos nesse processo por estarem com a expressdo aumentada em indmeros tumores,
apresentando forte correlagdo aos pardmetros de progressdc da doenca. As ADAMs sdo
caracterizadas principalmente comeo "sheddases”, proteinases gue participam da regulacio de
processos fisiologicos e de desenvolvimento por promoverem a liberagdoe de ectodominios de
proteinas de superficie celular. Além disso, estd claro que existe uma via tripla de ativag8o entre
EGFR, GPCR e ADAMs e que as ADAMSs funcionam como efetoras da sinalizacdo mediada por
GPCR e transativadoras de EGFR, moduladores de varios processos, inclusive de proliferagio e
migragao celular. Recentemente, novos alvos extracelulares resultado da atividade proteolitica
do dominio extracelular de ADAMSs tem sido revelados, apontando que pouco se conhece sohre
essas moléculas considerando uma enorme via de sinalizagdo que estd sob o comando dessas
proteinases. Além disso, pouco se sabe sobre o mecanismo de ativacio dessa familia de
proteinases e a identidade dos seus ligantes intracelulares. Dessa forma, o objetive desse
projeto serd explorar utilizando modelo in vitro de células tumorigénicas e ndo tumorigénicas,
meodelo animal e tecido humano, os alvos e a regulacdo da ADAM-17 utilizando ferramentas de
biologia molecular e celular, protedmica e espectrometria de massas. Para isso, estratégias de
modulagdo da expressdo de ADAM-17 serdo desenvolvidas para determinacdo dos alvos e dos
sitios de clivagens de seus alvos, identificacdo dos ligantes do dominio citoplasmiético,
determinacio dos sitios de fosforilagdc no domfnio citoplasmatico de ADAM-17 e sitios de
fosforilagdo em proteinas de membrana. Além disso, ensaios funcionais de migragdo,
proliferacdo, adesdo, invasio e apoptose serdo realizados para avaliar o efeito da sua modulagdo
em células de queratindcitos (HaCaT) e de carcinoma oral de células escamosas {SCC-9). Para
avaliagdo do efeito da modulagdo de ADAM-17 na tumorigénese, como também para a
validag8o e complementacdo dos resultados, células com a expressdo de ADAM-17 modulada



serdo injetadas em camundongos. O tumor desenvolvido em camundongos e amostras de
carcinoma oral de pacientes serfo analisados quanto & composigdo de proteinas e peptideos. A
expressdo génica de alvos especificos sera avaliada em todos os modelos estudados. Os
resultados desse estudo poderdo ajudar no conhecimento dos ligantes e das vias de sinalizagdo
e regulacdo da ADAM-17 para elucidar alvos nos subproteomas para o desenho de peptideos e
inibidores que modulem a agdo dos ligantes de ADAM-17, como revelar moléculas potenciais
envolvidas na iniciagdo e progressdo de cincer oral e, com isso, poderd ajudar no
desenvolvimento de novas estratégias de diagndstico e tratamento para essa doenga. (AU)
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Vigéncia: Inicio: 10/1/2011 Término: 9/30/2016

Resumo: Alguns tipos de HPV, conhecidos coletivamente como HPV de alto risco, estdo
etiologicamente associadas com guase a totalidade dos cénceres da cérvice uterina e com mais
de 50% de outros cinceres anogenitais, A infecgio por estes tipos de virus tem sido associada a
presenca de instabilidade gendmica, uma caracteristica comum 3 maioria dos cdnceres
humanos. Os HPV de alto risco expressam duas oncoproteinas, E6 e E7, que agem sobre fatores
celulares especificos promovendo proliferagdo celular. Estas proteinas sdo capazes de induzir
alteragBes cromossdmicas numeéricas e estruturais. Além disso, podem moduiar a resposta da
célula a presenca de dano no DNA. A letalidade sintética descreve uma condigdo celular na que
duas {ou mais) mutagdes ndo alélicas e ndo essencias, que ndo sdo letais individualmente,
tornan-se mortais quando presentes na mesma célula. Células transformadas por HPV de alto
risco constituem modelos de particular interesse para o estudo de letalidade sintética, uma vez
gue as oncoproteinas E6 e E7 agem em vdrias vias de transdugdo de sinal, como por exemplo,
as reguladas por p53 e pRb. No presente projeto propomos inibir sistematicamente genes
envolvidos nos sistemas de reparo de danc ao DNA e genes supressores de tumor utilizando
bibliotecas de lentivirus que expressam shRNA especificas. Esta abordagem podera contribuir 3
identificacdo de genes esséncias para a sobrevivéncia de células transformadas por HPV. Mais
ainda, além de abrir possibilidades para desenvolver novas estratégias para o tratamento de
lesGes associadas a este virus, as bibliotecas de lentivirus e a informagdo gerada nesse projeto
poderdo ser aplicadas ao estudo de outros tumores de etiologia viral ou ndo. (AU)
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Vigéncia: Inicio: 10/1/2011 Término: 9/30/2016

Resumo: As alteracBes genéticas mais frequentes em tumores de pulmio sdo mutacBes
pontuais que ativam o oncogene K-Ras. Apesar destas mutagdes estarem causalmente ligadas a
oncogénese, diferentes abordagens para inibir as proteinas Ras diretamente fracassaram na
clinica. Portanto, para que melhores alvos terapé&uticos para o cancer de pulm3o se tornem
disponiveis, serd necessdrio identificar as vias sinalizadoras ativadas pela proteina K-Ras, que
sio criticas para a oncogénese. Uma destas vias culmina com a ativagdo do fator de transcrigéo
NF-KB. Todavia, existe uma lacuna fundamental no nosso conhecimento scbre {1} como a
ativagdo do NF-KB contribui para a transformacgdo maligna pela K-Ras e (2) como a K-Ras ativa o
NF-KB no pulmdo. A falta deste conhecimento impossibilita a identificacdo de alvos terapéuticos
potenciais nesta via, impedindo avangos no desenvolvimento de novas terapias para pacientes
com cincer de pulmio. O objetivo deste projeto é identificar novos alvos terapéuticos
relacionados ao NF-KB na oncogénese pulmonar induzida pela K-Ras. A hipétese deste projeto
é que (1) o NF-KB, através de sua subunidade p65, regula a expressdo de alvos terapéuticos
potenciais no pulmio e (2} a ativaciio do NF-KB pela K-Ras envolve um alvo terapéutico
promissor: a quinase IKKI3. Esta hipdtese foi formulada com base em estudos anteriores
mostrando que a perda da subunidade p65 em um modelo animal reduz a formagéo de tumores
pulmenates induzidos pela K-Ras e ainda, estudos mostrando que a quinase IKKI3 ndo s0 ativa
o NF-KB, mas funciona como um oncogene importante em tumores com alta atividade de Ras.
A justificativa que rege ¢ programa de pesquisa aqui proposto € que espera-se que ele
contribuird para um melhor entendimente dos mecanismos meleculares acionados pela K-Ras
no cancer de pulmio, enguanto que, a0 mesmo tempo, espera-se que este projeto permita
validar uma nova estratégia terapéutica. (AU)
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Titulo: Caracterizacdo da proteina S1PR1 hipotaldmica no controle da ingesto alimentar em
roedores

Pesquisador Responsavel: Eduardo Rochete Ropelle
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Vigéncia: Inicio: 11/1/2011 Término: 10/31/2015

Resumo: A ingestdo alimentar e o gasto energético sdo minuciosamente regulados por
neurdinios especificos localizados no hipotdlamo. Durante as duas Ultimas décadas, a localizaco
dos recepltores da leptina em ntcleos hipotaldmicos, bem como a descricdo da via de
transmissdo intracelular disparado por este horménio em neurdnios hipotaldmicos, foram
determinantes para o entendimento do controle da ingestdo alimentar e do gasto energético.
Cada vez mais os distdrbios alimentares associados a doengas como obesidade e cncer veem
sendo diretamente relacionados com disfungdes na transmissdo de sinal da leptina no
hipotdlamo. O processo inflamatdrio subclinico frequentemente observado em modelos
experimeniais de obesidade estdo diretamente associados a distintos mecanismos de
resisténcia a leptina no hipotdlamo e resultam em aumento da ingestdo alimentar e ganho de
peso corporal. Por outre lado, a inflamacdo de alta magnitude, como observada em pacientes
com cancer, é capaz de produzir potentes sinais anorexigénicos através da via de sinalizacdo da
leptina no hipotdlamo. No entanto, esses mecanismos moleculares que induzem hiperfagia ou
anorexia s8o apenas parcialmente conhecidos. Recentemente, a proteina S1PR1 {sphingosine-
1-phosphate receptor-1) foi descrita como uma moelécula com alta capacidade de exercer
potentes efeitos sinérgicos sobre a via de sinalizagdoc da leptina, sustentando a ativagdo da via
Jak2/STAT3 em células tumorais, contude, ndo existem informaces 3 respeito de sua fun¢do
bioldgica no tecido hipotalamico. O presente projeto tem como objetivo investigar o os efeftos
da S1PR1 no controle da ingestdo alimentar em diversas situagdes, dentre elas; o jejum, a
anorexia do cancer, cbesidade e em resposta ao exercicio fisico. Neste sentido, acreditamos que
a realizacHo do presente projeto contribuira para caracterizar os efeitos da proteina S1PR1 em
neurdnios, e também investigar sua possivel capacidade de interagir com a via de sinalizacdo da
teptina no controle da ingestdo alimentar. (AU)
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Titulo: Heterogeneidade genética no tumor de reto: identifica¢do de subpopulagdes tumorais
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Resumo; Um dos beneficios do tratamento neoadjuvante com radio e quimioterapia (QRT) para
o cincer do reto inclui a ocorréncia de regressio do tumor {"downstaging"}, fenémeno gue pode
resultar na erradicacio completa do tumor (resposta completa). Contudo, o fendmeno de
resposta patolégica completa parece ser tempo-dependente ja que estudos tém indicado que
intervalos maiores (8-12 semanas comparado ao periodo de 6 semanas frequentemente
utilizado) entre o término da QRT e o tratamento cirdrgico estariam associados a maiores taxas
desta ocorréncia. Em estudo realizado com o uso de PET/CT, constatou-se que 50% dos tumores
apresentavam regressdo continuada da atividade metabélica entre 6 e 12 semanas do término
da QRT enquanto que os outros 50% apresentavam recuperagdo da atividade metabdlica. Estes
dados sugerem que o intervalo superior a 6 semanas poderia ser prejudicial a cerca de 50% dos
pacientes portadores de cincer do reto em fungdo do risco de progressdo da doenca a partir
deste intervalo. Alem disso, sugere a possibilidade de que tal recuperagdio metabdlica do tumor
primdrio pudesse corresponder a subpopulagdes celulares do tumor resistentes ao tratamento
neoadjuvante ainda em nlmero reduzido no inicio do tratamento em fungio de
heterogeneidade tumoral significativa. O tratamento neoadjuvante poderia determinar assim a
morte celular de subpopulagbes sensiveis a QRT deixando apenas os clones resistentes
resultando assim uma recuperacio da atividade metabdlica do tumor somente detectdvel
depois de algumas semanas em fungdo do pequeno nimero de células no tumor original em
funcdo de possivel expansdo clonal deste subgrupo especifico de células. Neste contexto, o
presente estudo tem como objetivo identificar subpopulagBes celulares determinadas por
mutacbes genéticas especificas e em quantidades muito reduzidas no tumor primério que
apresentam expansdo clonal significativa e proporcional nos tumores que respondem de
maneira incompleta ao tratamento neoadjuvante com QRT, Para isto serdo comparadas através
de técnica de sequenciamento, qualitativamente e quantitativamente mutacdes genéticas
especificas entre amostra tumoral original (antes do tratamento neoadjuvante) e depois da QRT
em pacientes com resposta incompleta de maneira a comprovar a expansdo clonal de
subpopulagdes celulares especificas e resistentes ao tratamento neoadjuvante. (AU)
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Resumo: A metastase é responsavel pela maicria das mortes causadas por cincer. Assim, o0s
métodos mais efetivos para melhoria dos indices de morbidade e mortalidade por céncer sdo a
detecgdo precoce, prevencdo e tratamento da metastase. O fendmeno de transicdo epitelial-
mesenguimal (EMT), gue naturaimente ocorre durante a embriogénese e reparo de tecidos,
também é ativado durante a progressdo e metastase de inmeras formas de cdnceres do tipo
epitelial, sendo um dos mecanismos responsaveis por tornar tumores localizados em tumores
metastaticos. A EMT induz complexas alteracfes nas células do cncer e no seu microambiente,
dentre elas a diminuicdo dos contatos célula-célula, o que resulta na perda do carater epitelial
e aguisicio de propriedades mesenquimais, que por sua vez conferem habilidades migratorias
e de invasdo a estas células. Os fatores gque promovem a EMT em cancer vém sendo elucidados
e inclui o fator de crescimento tumoral beta {TGF-beta), fator de crescimento epitelial (EGF),
fator de crescimento do tipo insulina (IGF) dentre outros. Estes fatores ativam vias de sinalizagdo
que incluem EGF, hedgehog, Wnt/b-catenina, Notch e TGF-beta. A fim de ampliar o
entendimento dos complexos mecanismos meleculares modulados ac nivel de proteinas, bem
como identificar suas alteragBes em padrdes de modificagBes pés-traducionais, é proposta
como primeira fase do presente projeto a andlise protedmica detalhada comparativa de
tinhagens celulares de alguns tipos mais incidentes de cancer de origem epitelial, como pulmdo,
mama, pancreas, ovario e prdstata, induzidas ao processo de EMT. Os componentes proteicos
da superficie, secrecdo e do citoplasma das células serdo caracterizados em detalhe utilizando-
se uma combinagiio de técnicas protedmicas modernas e que incluem marcagdo com isdtopos
de aminodcidos estdveis em cultura (SILAC), fracionamento de proteinas intactas e
espectrometria de massas de alta resolucio acoplada a cromatografia liquida (LC-MS/MS). Com
esta andlise detalhada, serdo identificados biomarcadores e assinaturas moleculares gue
caracterizam a EMT. As assinaturas moleculares assim identificadas serdo utilizadas para criagcdo
de métodos de monitoramento de reagBes mualtiplas (MRM), baseados em LC-MS/MS, para
guantificagdo e validacio simultdnea de proteinas relevantes a EMT. Desta forma, serdo
analisadas em larga escala tanto os modelos celulares em diversas condi¢es e comhinagdes de
estimulos simultdneos na indugdo da EMT, bem como amostras de tumores e plasma de



pacientes com adenocarcinomas de diferentes origens e em diferentes estédgios. Paralelamente,
serdo utilizados métodos clissicos baseados em anticorpos para validagio individual dos
biomarcadores nas mesmas amostras clinicas. Com esta abordagem combinada, primeiramente
detalhada e voitada para o descobrimento de novos biomarcadores e assinaturas moleculares,
seguida de uma andlise dirigida, focada na validaciio desses biomarcadores e assinaturas
moleculares em amostras clinicas, serdo identificados proteinas ou painéis de proteina com real
valor para extensa validagio clinica quanto ao potencial de serem utilizados como alvos para
terapia e/ou diagnéstico do cancer metastético. (AU)
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Titulo: Bases moleculares da resisténcia a leptina
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Vigéncia: Inicio: 2/1/2012 Término: 1/31/2016

Resumo: Mais de 40% dos brasileiros adultos apresentam obesidade ou sobrepeso. O acimule
excessivo de gordura corporal é considerado um importante fator de riscc para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, além de diabetes mellitus e cancer. Apesar dos
recentes avangos no entendimento dos componentes fisioldgicos que regulam o balango
energético, pouco se sabe a respeito dos mecanismos moleculares que estdo envolvideos com a
predisposicido a obesidade. Nesse sentido, a resisténcia aos efeitos da adipocina leptina é uma
caracterfstica frequentemente observada em diversas condicdes de aumento da adiposidade,
Além disso, a expressdc hipotaldmica de proteinas conhecidas como supresseres do sinal de
citocinas (SOCS) estd aumentada em situagbes de resisténcia & leptina. O receptor de leptina faz
parte da classe | de receptores de citocina. Deste modo, 0 aumento dos SOCS inibe a sinalizagdo
intracelular induzida pela leptina. Evidéncias experimentais tém indicado que, particularmente
o SOCS3 esta envolvide com a resisténcia a leptina induzida por dietas que causam chesidade.
Entretanto, o possivel envolvimento do SOCS3 na etiologia de outras formas de resisténcia a
leptina ainda ndo foi investigado. Assim, 0 presente projeto tem como objetivo inicial gerar e
validar o modele de camundongo geneticamente modificado gue apresenta inativacdo do gene
Socs3, exclusivamente nas células que expressam o receptor de leptina. Posteriormente, esse
modelo animal sera utilizado com o intuito de investigar o papel desempenhado pelo SOCS3 na
etiologia da resisténcia a leptina observada em trés distintas situacdes metabdlicas: na
exposicdo crénica a dietas hiper-caléricas/lipidicas, durante o processo de envethecimento e na
gravidez. (AU)
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Titulo: Desenvolvimento de um sistema computacional para a simulagdo da intera¢do da
radiagio ionizante com o material genético humano

Pesquisador Responsdvel: Mario Antonio Bernal Rodriguez

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Instituto de Fisica Gleb
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Valor Concedido: R5444.752,98
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Valor Desembolsado: R5433.731,98

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2012 Término: 2/29/2016

Resumo: A interacdo das radiacdes lonizantes com o0s seres vivos produz dano no DNA, Este
dano estd relacionado com o surgimento do cincer, assim como com seu tratamento mediante
a Radioterapia. O ramo da ciéncia que estuda os efeitos bioldgicos provocados pelas radiagdes
ionizantes é chamado Radiobiologia. Ha dois métodos principais usados nestes estudos, o
experimental e o computacional. O primeiro destes estd baseado em estudos in vitro com
células expostas a radiacio e o segundo, no desenvolvimento de modelos biofisicos em conjunto
com codigos para simular o transporte de radiagio pelo método Monte Carlo. O método
experimental tem [imitacdes para reproduzir variadas condi¢des de irradiagdo, configuragbes do
DNA, entre outros parametros. As simulagSes biofisicas permitem fazer estudos variando muitos
parametros e discriminar por fatores que sdo praticamente impossiveis de discriminar em
estudos in vitro. Ambos os métodos sdo complementares. O projeto europeu GEANT4-DNA esta
trabalhando no desenvolvimento de um pacote para simular o transporte de fons e elétrons até
energias muito baixas {(elétrons até 0.025 eV} para ser usado na area da Nanodosimetria em
Radiobiologia. Nds estamos inseridos nesse projeto como colaboradores. O nosso papel é
desenvolver modelos biofisicos para validar o sistema GEANT4-DNA.Temos como objetivo
desenvolver um modelo geométrico o material genético humana, tendo em conta os seis niveis
de organizacio deste e das trés principais configuragBes do DNA (A, B e Z}. Um modelo biofisico
atualizado sera criado para simular o processo da gerac3o do dano no DNA depols do impacto
de uma particula ionizante {dano direto) o de uma espécie guimica produzida pela radidlise de
agua {dano indireto). Ao final, espera-se ter uma ferramenta computacional para predizer a
efetividade biolégica de feixes de fotons, elétrans e fons leves, usados na Radioterapia ou no
Radiodiagndstico. (AU)
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Fitulo; AlteracBes nucleares e na cromatina ao longo do ciclo celular e senescéncia de células de
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Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2012 Término: 3/31/2017

Resumo: O niclec celular é uma organela complexa formada por acidos nucléicos e proteinas
intimamente relacionadas. O protecma nuclear, em especial a cromatina, desempenha fungdes
envolvidas com a regulagdo e gerenciamento de ages no genoma que culminam com o controle
da expressdc génica e do fendtipo celular. Diversas evidéncias apontam para um papel
importante do ndcleo e da cromatina no controle do ciclo celular de eucariotos. O fator de
crescimento de fibroblastos 2 bloqueia transitoriamente células tumaorais de camundongos nas
transigfes G1as do ciclo celular e em seguida bloqueia irreversivelmente em G2aM levando ao
aparecimento de células com fendtipo senescente. Assim, o objetive central desse projeto é
estudar o papel das proteinas nucleares e da cromatina no ciclo celular e na senescéncia
induzida por FGF2 estudando guantitativamente as alteragbes no proteoma e fosfoproteoma
nuclear. Para tal, pretendemos estahelecer uma plataforma de andlise protedmica guantitativa
com principal enfoque no estudo do nicleo celular e da cromatina utilizando uma perspectiva
de Biologia Sistémica para andlise e interpretagdo dos dados. Pretendemos ainda analisar em
maiores detalhes o padrao de modificagbes pds traducionais em histonas ao longo do ciclo e
senescéncia celular a fim de investigar se as mesmas podem desempenhar um papel importante
no cicio/senescéncia. A dindmica da ligagdo de proteinas ao DNA ao longo do ciclo celular
também serd investigada e integrada com a dindmica das alteragBes protedmicas a fim de obter
uma visdo mais completa e sistémica dos efeitos causados por FGF2 no nicleo. (AU)
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Vigéncia: Inicio: 5/1/2012 Término: 4/30/2016

Resumo: O presente projeto visa & caracterizagdo dos mecanismos de internalizagdo celular de
nanoparticulas {NPs). Serfo identificados os pardmetros das NPs que definem se elas irdo
penetrar em uma célula e por gual mecanismo. Pesquisas da drea demonstram que o
mecanismo de internalizagio celular define a citolocalizagdo das NPs. Isso determinard os
efeitos terapéuticos e téxicos dos materiais. Para os estudos propostos serdo preparadas NPs
que serdio testadas em um modelo de melanoma experimental. Inicialmente, a superficie dessas
NPs serd modificada com biomoléculas para direcionamento ao tecido tumoral e a
determinadas organelas. Ao longo do projeto, as NPs serdo aprimoradas de acordo com os
resultados obtidos nos experimentos de interagio com sistemas bioldgicos e biomiméticos, bem
como nos experimentos de caracteriza¢do dos mecanismos de interpalizagdo celular. O
desenvolvimento de NPs com internalizagio controlada e citolocalizagdo dirigida, acoplado a
compreensdo precisa das interagbes quimicas e biomoleculares dessas NPs com sistemas
hiolégicos, consiste no diferencial do presente projeto em relagdo a pesquisas atuais da drea.
Estudos aqui propostos podem resultar na obtengdo de NPs de alta eficiéncia para a terapia de
melanoma. (AU)
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Vigéncia; Inicio: 6/1/2012 Término: 6/30/2015

Resumo: As Células Tronco Mesenquimais {CTMs) sdo definidas como células indiferenciadas
multipotentes dotadas de capacidade de auto-renovagio e com potencial para se diferenciarem
in vitro em pelo menos trés linhagens distintas que possuem origem embrionaria mesedérmica.
Constituem um reservatorio encontrado dentro do tecido conjuntivo da maioria dos drgdos e
estdo envolvidas na manutencio e reparacio de tecidos ao longo da vida de um individuo,
Corddo umbilical, polpa dentaria, muasculo orbicular do [3bio, tecide adiposo, e tecidos do
aparelho reprodutor feminino (endométrio, sangue mestrual e trompas de faldpio) sdo fontes
muito ricas de CTMs, sendo estas (ltimas isoladas por método ndo invasivo, ou de material
descartado de cirurgias, o que reforca sua potencial utilizacdo em terapias celulares. O efeito
imunomodulatdrio das CTMs e a auséncia de rejeico em transplantes, inclusive em
xenotransplantes, sugere qgue estas células possam ser utilizadas em transplantes heterdlogos
no futuro. Sabe-se que as CTMs secretam fatores que podem ter efeito angiogénico e/fou
imunomodulatdrio, inclusive em xenotransplante de CTMs humanas em modelos animais.
Possuem também a capacidade de reconhecer processos inflamatérios e de migrarem para
tecidos que sofreram dano, processo denominado homing. A falta de conhecimentos basicos
sobre a biologia das diferentes CTMs j& isoladas, incluindo a sobrevivéncia, a migragdo, a
diferenciagdo e a integracao ao tecido alvo quando transplantadas, interfere negativamente nas
tentativas de projetar novas terapias utilizando transplantes de CTMs. O papel das CTMs no
céncer é ainda controverso, no entanto, vém-se demonstrando que células tronco migram
especificamente para os tecidos tumorais quando transferidas ao animal desenvolvendo
tumores. Além da migragdo especifica ao tumor, essas células podem ter acgdo
imunomodulatdria e secretar fatores bicativos, que podem ser amplificados com a transfecgio
de genes especificos. Estudos demonstram que a Interieucina 12 (IL-12) em tratamento
sistémico apresenta poderoso efeito antitumoral in vivo, ativando células da resposta imune e
induzindo uma resposta protetora antitumoral, mas ao mesmo tempo, induzindo fortes efeitos
colaterais indasejaveis devido as altas doses inoculadas para contrapor a intensa e rapida
degradacgdo dessa citocina que ocorre in vivo. A expressdo intratumoral dessa citocina ja
demonstrou bons efeitos em alguns modelos experimentais... {AU)
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Titulo: Apoptose nas glandulas salivares humanas: avaliagdo de marcadores na morfogénese ¢
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Pesquisador Responsavel: Cliudia Malheiros Coutinhe Camillo

Vinculo Institucional: Fundagdo Antonio Prudente (FAP). A C Camargo Cancer Center
Valor Concedido: R$607.047,63

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$543,223,24

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores
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Resumo: As glandulas salivares sdo estruturas complexas formadas por um sistema de ductos e
acinos. Durante todos os processos da morfogénese das glandulas salivares, modulagbes
estruturais nas células, acompanhadas de maturagfo fenotipica ocorrem e culminam na
composicdo final dessas glandulas. A compreensdo desses fenémenos € importante para a
elucidacio dos mecanismos de tumorigénese nas glandulas salivares e para o entendimento dos
componentes das neoplasias derivadas dessas glandulas e, o processo de apoptose desempenha
um papel importante na formacgao do [imen durante a organogénese de estruturas glandulares,
incluindo o desenvolvimento das glandulas salivares. A baixa incidéncia dos tumores de glandula
salivar, aliada & grande quantidade de lesdes diferentes presentes neste grupo faz do
diagndstico destas lesBes uma atividade desafiadora. Por isso, a identificagdo de marcadores
moleculares de diagndstico e progndstico é tio importante, especialmente para este grupo de
neoplasias. Neste estudo, iremos investigar a relagdo entre a expressdo de mucinas, marcadores
fenotipicos e eventos apoptoticos na formagdo e determinagdo de ductos e dcinos de gléndulas
salivares, utilizando as técnicas de imunoistoquimica, imunofluorescéncia e cultura de células
em 3D. Também estudaremos a expressio de proteinas relacionadas a apoptose em tumores
de glindula salivar por imunoistoguimica e imunofluorescéncia e expressdo de microRNAs
relacionados a apoptose por RT-PCR em tempo real. (AU)



R FaPESP

Titulo: Desenvolvimento e produgdo de radiofarmacos emissores de pdsitrons com aplicagGes
diagnésticas em oncologia

Pesquisador Responsavel: Emerson Scares Bernardes

Vinculo Institucional: Secretaria de Desenvolvimento Econbmico, Ciéncia e Tecnologia (S&o
Paulo - Estado). Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares {IPEN)

Valor Concedido: R$2.036,487,63

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R51.924.703,81

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2012 Término: 8/31/2016

Resumo: Radiofdrmacos sdo substdncias {farmacos, drogas ou produtos bioldgicos) marcadas
com radionuclideos, utilizados em Medicina Muclear com finalidades terapéuticas e diagndsticas
em diversas areas, incluindeo a oncologia. Nos Gltimos 50 anos, centros de pesquisa em Medicina
Nuclear tém investido esforgos no desenvolvimento e aplicagBes de novos radiofarmacos no
campo da medicina. Entretanto, no cenario nacional a pesquisa e desenvolvimento dessas
moléculas para uso em PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons) tem se mostrado limitado,
em parte pelo controle e monopélio da produgdo de radionuclideos exercido pela Unido até
2006, Atualmente, o Gnico radiofdrmaco para PET produzido no Brasil € um andlogo da glicose
{2-desoxi-2-18Flior-D-glicose) marcado com Fldor 18 radioativo {18F-FDG). Embora o 18F-FDG
seja utilizado com sucesso no diagndstico por imagem molecular de varios tipos de céncer,
aiguns tumores apresentam caracteristicas metabdlicas que desfavorecem a sensibilidade e
especificidade do 18F-FDG. Diante do exposto, o principal objetivo deste projeto é a criagio de
uma linha de pesquisa voltada ac desenvolvimento e producdo de novos radiofarmacos
marcados com 18F para PET, com peotencial aplicag8o no diagndstico molecular por imagem em
oncologia. Com esse objetivo, propomos a sintese de novas moléculas que permitirdo: {1)
detectar tumores que apresentam a expressao de receptores de Angiotensina Il; {2) detectar e
calcular a extensdo de dreas de hipdxia no microambiente tumoral e; (3) analisar o padrio de
glicosilagdo associadc com progress3o tumoral in vivo. Além disso, propomos a sintese de
radiofarmacos ja descritos na literatura com a finalidade de estudar a biodistribuicdo de
moléculas envolvidas na progressdc tumoral e, de investigar novas formas de terapias anti-
tumorais. Cumpre ressaltar que a escolha dos novos radiofarmacos a serem desenvolvidos foi
pautada em critérios que visam usufruir os recursos existentes e valorizar as competéncias
cientificas ja estabelecidas no Estado de Sdo Paulo. Ja a sintese dos compostos descritos
permitird uma maior integracdo entre os grupos de pesquisa estabelecidos no complexo HC-
FMUSP, além de abrir novas perspectivas de investigacdo para esses grupos. Visando atingir
esses objetivos, um dos grandes desafios a ser ultrapassado ¢ o estabelecimento das condigbes
necessarias para o desenvolvimento de moléculas marcadas com 18F na unidade de pesguisa
pré-clinica do SMN-InRad-HC-FMUSP {Servigo de Medicina Nuclear do Instituto de Radiologia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo}. Uma vez vencidos



os desafios, o projeto permitird o desenvolvimento e capacitagdo de recursos humanos em
diversas &reas do conhecimento {Quimica, Farmacia, Fisica, Biologia, Medicina), além de
impulsionar a pesquisa em diagndstico molecular por imagem no InRad-HC-FMUSP e no Estado
de S3o Paulo. (AU)
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Titulo: Avaliacdo da compartimentalizacdo da PTEN na neurogénese e plasticidade sindptica
influenciadas por fatares ambientais

Pesquisador Responsavel: Elisa Mitiko Kawamoto lwashe

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomedicas (ICB)
Valor Concedido: R$1.397.308,65

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.339.317,44

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2013 Término: 12/31/2016

Resumo: Estudos sugerem gue ndo somente fatores genéticos, mas também ambientais podem
influenciar aspectos como neurcgénese e plasticidade sinaptica. Entender os mecanismos pelos
guais fsso ocorre pode trazer beneficios no tratamento ou até mesmo na prevengdo de doencas
relacionadas ao sistema nervoso central (SNC), por exemplo, a restricdo dietética e o exercicio
fisico tem demonstrado exercer efeitos benéficos em processos asscciados ao envelhecimento
e doencas como diabetes, cardiovasculares, neurodegenerativas, dentre outras.A PTEN
{Phosphatase and tensin homolog on chromosome ten} é mais conhecida como supressor de
tumor com fungbes relacionadas ou ndo a sua atividade de fosfatase. Estudos tem se
concentrado em investigar mecanismos da PTEN associados a tumorigénese. No entanto, devido
as caracteristicas abrangentes desta fosfatase podendo influenciar a proliferacao, sobrevivéncia
e migragdo celular, a PTEN também esta envolvida na neurogénese e provavelmente atuando
na plasticidade sinaptica. A sua localizag8o pode ser tanto citosdlica quanto nuclear, mas sua
fungdo no nuclec ainda é pouco entendida. Este projeto visa estudar os efeitos da PTEN em
diferentes compartimentos cefulares (citoplasma/nicleo) na neurogénese e na plasticidade
sindptica influenciados por fatores ambientais como dieta intermitente e exercicio fisico no
hipocampo de camundongos knockouts condicionados da PTEN.Os resultades deste estudo
podem contribuir para o melhor entendimento de vias ou mecanismos de sinalizagdo direta ou
indiretamente enveolvidas com a neurogénese e a plasticidade sindptica, o que pode auxiliar na
busca de novas abordagens para o tratamento de doencas associadas a deilecdo ou mutacdo no
gene da PTEN como acontece em alguns tumores, e possivelmente em doengas relacionadas ao
SNC. (AU)
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Titulo: Nitronas e hidroxilaminas com potencial farmacolégico: sintese, prospecgdo da atividade
antioxidante e estudos celulares

Pesquisador Responsavel: Artur Franz Keppler

Vinculo Institucional: Universidade Federal do ABC {UFABC). Centro de Ciéncias Naturais e
Humanas (CCNH)

Valor Concedido: R$907.728,93

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5721.817,02

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2013 Término: 2/28/2017

Resumo: Foi postulado que o acumulo de proteinas oxidadas e de DNA mitocondrial danifcados
sdo fatores que contribuem ativamente para o processo de envelhecimento. A resposta
fisioldgica para o avango da idade € o aumento exponencial na incidéncia de enfarto, derrames,
cancer, Alzheimer e Parkinson. Apesar de nio existir um elo entre essas doencas, evidéncias
experimentais indicam que espécies radicalares participam ativamente no desencadeamento
das mesmas. O objetivo deste projeto é sintetizar uma série de moléculas inéditas contendo os
grupos funcionais nitrona e hidroxilamina, os quais apresentam atividade farmacolégica frente
a modelos de eventos fisioldgicos e doengas relacionadas ao estresse oxidativo. O presente
projeto tem como foco a sintese orgdnica aplicada, levando em consideracdo aspectos
farmacolégicos e mercadoldgicos, cuja esséncia é o emprego de uma abordagem sintética onde
aminodcidos, farmacos comerciais e peptideos serfo utilizadas como plataformas sintéticas.
Como o efeito fisiolégico e farmacoldgico de nitronas e hidroxilaminas ainda ndo estd
estabelecido, serdo realizados estudos comparativos entre essa biblioteca de novas moléculas
com nitronas, hidroxilaminas e antioxidantes de referéncia, para avaliar a relagdo
estrutura/atividade farmacoldgica dessas novas moléculas, de acordo com o grau de protegao
oferecido quando um modelo celular estiver exposto & danos oxidativos induzidos. {AU)



R _FAPESP

Titulo: Caracterizac8o molecular das proteinas S6Ks na obesidade e em suas doengas associadas
Pesquisador Responsavel: Fernando Moreira Simabuco

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas {UNICAMP). Faculdade de Ciéncias
Aplicadas (FCA)

Valor Concedido: R51.937.798,32

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.817.869,68

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2013 Término: 8/31/2017

Resumo: Nos Ultimos anos, o nimero de pessoas obesas no mundo tem aumentado cada vez
mais, o que leva ao aumento tambeém de uma serie de doengas associadas a obesidade, tais
como, diabetes do tipo Il, doencgas das artérias corondrias, acidentes vasculares cerebrais,
doengas osteo-degenerativas e cancer. Por isso, existe atualmente uma grande demanda para
o melhor entendimento dos processos bioquimices e metabdlicos relacionados a obesidade,
visando sempre & geragio de conhecimento e terapias que melhorem a qualidade de vida do
ser humano. A via de transducdo de sinal da proteina mTOR tem sido, nos dltimos anos,
associada ao controlador do balanco energético do organismo, funcionando ora como um
sensor da quantidade de nutrientes disponivel ora como um sinalizador para o gasto ou
armazenamento dessa energia. O presente projeto de pesquisa visa estudar em detalhes as
funcdes moleculares e celulares de uma familia de proteinas efetoras da via de mTOR, as
proteinas quinases S6Ks, também relacionadas a obesidade e suas doengas associadas. Dentre
as questBes em aberto, daremos enfoque para o estudo bioquimico das diferentes isoformas de
56Ks, o papel celular dessas proteinas na regulacgiio do gasto/armazenamento de energia e a
funcio dessas proteinas no controle metabdlico do organismo. Um grande esfor¢o do projeto
sera a caracterizacdo dos diferentes interactomas de cada uma das isoformas de 56Ks. Além
disso, o papel dessas diferentes isoformas em cancer serd em particular abordado, usando o
cancer de prdstata como modelo. Diferentes tipos celulares e tecidos serdo estudados a fim de
se ter uma visdo global do papel das $6Ks no organismo. {AU)
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Titulo: Biomarcadores na Doenca de Alzheimer e comprometimento cognitivo leve: estudo de
métodos de ressonancia magnética funcional e marcadores liguéricos e plasmaticos

Pesguisador Responsavel: Marcio Luiz Figueredo Balthazar

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

Valor Concedido: R$537.166,52

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$497.477,08

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2013 Término: 3/31/2016

Resumo: A doenca de Alzheimer {DA) é uma das condigBes clinicas que mais t&ém aumentado
sua prevaléncia, sobretudo pelo envelhecimento da populagio. E também, dentre as doengas
mais prevalentes, aquela que ndo tem prevencdo efetiva ou tratamento eficaz. Assim, um dos
aspectos mais relevantes em relagdo & pesquisa da DA é o desenvolvimento de biomarcadores
que possam caracterizar esta doenga de forma precoce, visando um methor manejo com os
farmacos atuais e com a perspectiva de surgimento de novas drogas que possam interferir na
sua histéria natural. Os critérios mais recentes para diagndstico da DA (NIA- Alzheimer's
Association 2011) ja incluem alguns biomarcadores, o que torna imperative o seu estudo em
nosso pais. Neste projeto, os principais objetivos sdo: 1) iniciar uma nova linha de pesquisa
translacional em DA em nossa Instituico, que promova pesquisas em varios aspectos da
doenca. De forma especifica, 0 estudo de mecanismos fisiopatoldgicos como dosagem de
proteina beta-amiloide e proteinas tau total e tau fosforilada no LCR e marcadores inflamatdrios
como as interleucinas (IL) 1, IL 6, IL 10, IL 12, IL 18, fator de necrose tumoral alfa, alfal-
antiquimotripsina e TGF? em plasma e LCR. 2} A criacdo de condigBes para gue nosso centro
participe ativamente da vers3o brasileira do Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative (ADNI
- Brasil), em fase de discussdo pela Academia Brasileira de Neurologia. De forma especifica,
estudaremos técnicas de neuroimagem funcional e estrutural. A Ressondncia Magnética
funcional é um método com alto potencial para tornar-se um biomarcador de imagem, com a
utilizagdo do método sem tarefa cognitiva (conectividade funcional intrinseca), no qual é
possivel identificar a integridade de conexdo de determinadas redes neurofuncionais.
Pretendemos correlacionar este método com neuroimagem estrutural (volumetria,
morfometria baseada em voxels, tratografia, espessura cortical). Todos estes dados serdo
avaliados em conjunto com varidveis cognitivas, neuropsiquidtricas e funcionais. Este projeto
caracteriza uma nova linha de pesquisa em nossa Instituicdo e pode contribuir de forma
importante para a criagdo de uma rede nacional de neuroimagem na DA nos moldes da ADNI,
que existe nos EUA, Europa e Japdo. (AU}
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Titulo: Evolugdo da lesdo renal aguda e cronica em ratos submetidos ao pré-condicionamento
fisico: participacdo do endotélic

Pesquisador Responsavel: Heloisa Della Coletta Francescato

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$1.062.721,45

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.008.153,37

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilioc a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2013 Término: 3/31/2016

Resumo: As células progenitoras endoteliais (CPEs) podem participar na regeneracio das células
endotélias e na neovascularizagdo por vias diretas ou indiretas. A quantidade de CPEs circulantes
é influenciada por varios fatores, como diferentes estagios de doenga, medicagdo, idade, nivel
de condicionamento fisico e é um preditor independente da progressio da doenca e de eventos
cardiovasculares. Estudos clinicos e experimentais durante os Gltimos 10 anos demonstram
claramente que o treinamento fisico tem efeitos benéficos na fungdo endotelial e fornecem
evidéncias sélidas de que podem induzir a mobilizacdo das CPEs a partir da medula éssea, assim
influenciando possivelmente a regeneragdo da camada de células endoteliais. Neste estudo
avaliaremos a participagdo do treinamento fisico em modelos experimentais de lesdo renal
aguda {induzida pela administragdc de cisplatina} e crénica {modelo de nefrectomia 5/6), com
foco na participagdo das CPEs na regeneracdo do endotélio, no processo inflamatodric e na
evolugio da lesdo renal observada nesses animais. Ratos Wistar machos, submetidos ou néo
previamente a treinamentos fisicos em corrida em esteira durante 8 semanas, serdo
posteriormente injetados com cisplatina (5 mg/kg) ou submetidos & nefrectomia 5/6. A
estrutura e fungdo renal, os niveis de angiotensina Il, de TGF (transforming growth factor}-
&#946;, de MCP-1 {monocyte chemotactic protein 1) e de citocinas pré ou antiinflamatoérias
[tumoral necrosis factor (TNF)-8#945;, interleucin (IL}-1&#946; e IL-10] no tecido renal e na
urina, a funcdo endotelial e 0s niveis de CPEs serdo avaliados 5 dias apds a injecdo de cisplatina
ou 15 e 90 dias apds a nefrectomia. Portanto, este estudo visa contribuir para o avango no
entendimento da participacdo da célula endotelial na evolugdo da les3o renal aguda ou cronica,
bem como a influéncia do pré-treinamento fisico nesse processo. (AU)
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Titulo: Moléculas conjugadas peptideo/quitosana com potencial farmacolégico: sintese,
prospecgdo de atividade em sistemas miméticos de membrana e avaliagbes em células

Pesquisador Responsavel: Marcia Perez dos Santos Cabrera

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus de 530 José do Rio Preto.
Instituto de Biociéncias, Letras e Ciéncias Exatas {IBILCE)

Valor Concedido: R$983.890,65

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$863.952,73

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2013 Término: 4/30/2018

Resumao: O uso de peptideos antimicrobianos em antibioticoterapia tem dentre suas vantagens
principais a reduzida possibilidade de desenvolvimento de resisténcia, uma vez que o alvo séo
os fosfolipidios constituintes da membrana celular. Mecanismos de seletividade na agdo de
peptideos bioativos vém sendo investigados como forma de dirigir otimizagdes estruturais que
aperfeicoem suas agbes terapéuticas, minimizando efeitos tdxicos ou indesejaveis. Por outro
lado, estudos em membranas modelo t8m evidenciado que as caracteristicas relacionadas a
composi¢io lipidica da bicamada s3o importantes na seletividade e na compreenso dos
fendmenos ligados a essa interagdo. Quitosana e seus derivados catidnicos também modificam
propriedades de bicamadas lipidicas através de mecanismos de agdo ainda ndo conhecidos. Este
projeto propde sintetizar e caracterizar uma série de moléculas inéditas, conjugadas de
peptideos antimicrobianos efou tumoricidas e quitosanas modificadas, para se obter maior
eficiéncia em sua ac3o bioldgica aliada & menor toxicidade. Como peptideos, guitosanas e ocutras
motéculas anfifilicas gue atuam sobre a matriz fosfolipidica ndo tém seus mecanismos
completamente elucidados, a interagdo com bicamadas lipidicas serd estudada para avaliar a
relagio composi¢do/estrutura/atividade dessas novas moléculas sobre modelos de membranas
celulares como forma de orientar modificagbes nesses conjugados. A seguir estudos de
citotoxicidade e atividade bioldgica in vitro orientardo a sele¢fio dos melhores conjugados para
futuros estudos in vivo. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Retrocdpias: origens, polimorfismos e variagdes somaticas

Pesquisador Responsavel: Pedro Alexandre Favoretto Galante

Vinculo Institucional: Sociedade Beneficente de Senhoras {SBSHSL). Hospital Sirio-Libanés
Valor Concedido: R$1.872.974,97

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R51.197.637,46

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2013 Término: 12/31/2017

Resumo: O aprimoramento das técnicas de sequenciamento de DNA e das andlises
computacionais em larga escala vem permitindo o estudo de caracteristicas genomicas até
entdo pouco ou nunca exploradas. Dentre essas caracteristicas, aquelas relacionadas a
duplicagio génica merecem um destague especial. Por exemplo, hoje sabemos que a duplicagdo
génica, além de gerar variacBes na estrutura gendmica, estd relacionada ao surgimento de
caracteristicas espécie-especificas e a uma maior ou menor propensdc a certas deengas
geneticas. Entre os mecanismaos moleculares responsaveis por estes eventos, o que se baseia na
duplicacdo génica mediada pela geragdo de retrocdpias de moléculas de RNAs mensageiros é o
menos estudado, e bhoa parte de suas caracteristicas e fun¢des ainda sfo desconhecidas. De
maneira geral, atualmente sabemos que: i) eventos de retroduplicacdo foram frequentes na
evolucio de certas espécies, tais como roedores e primatas; ii}) algumas retrocdpias sdo
funcionais e importantes para um estade normal de um célula e organismo; ii} existem
retrocopias relacionadas & tumorigenesis, tais como o PTENP1, em humanos. Porém, todas estas
caracteristicas ja conhecidas precisam ser mais e melhor estudadas. Sabendo disto, estamos
propendo este projeto, o qual pretende fazer um estudo sistematico e extensivo das retrocdpias
através da andlise de suas caracteristicas evolutivas, polimdérficas e do seu papel em patologias,
com foco em alguns tumores humanos. Para isso, utilizaremos o enorme repertério de dados
disponiveis publicamente, tais como o genoma humano de referéncia, genomas de outros
organismos, genomas do projeto 1000 Genomes e dos projetos TCGA e ICGC. Também
utilizaremos dados de transcriptomas e pretendemos gerar localmente alguns conjuntos de
sequéncias. Toda esta quantidade gigantesca de informagdo serad integrada e analisada através
de ferramentas de bicinformatica (pipelines} construidas especificamente para a identificagio
de eventos de retroposi¢do que cuja existéncia nos diferentes genomas analisados serd validada
experimentalmente. Também pretendemos desenvolver uma metodologia de identificacdo de
retrocépias somaticas através de uma plataforma de captura de sequéncias. No final, esperamos
contribuir para entendermos mais e melhor o papel fisioldgico das retrocdpias, assim como
parte de sua histéria evolutiva, suas caracteristicas polimdrficas na populagdo humana e o seu
papel em alguns tumores humanos. (AU}
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Titulo: Elastografia, ultrassonografia com contraste por microbolhas e Doppler como métodos
de diagndstico das neoplasias mamdrias, afecgdes prostéticas e testiculares em cdes

Pesquisador Responsavel; Marcus Antdnio Rossi Feliciano

Vinculo Institucional; Universidade Estadual Paulista {UNESP). Campus de Jaboticabal,
Faculdade de Ciéncias Agrérias e Veterinarias (FCAV)

Valor Concedido: R$927.021,09

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$847.882,84

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2013 Término: 6/30/2017

Resumo: O objetivo desse estudo é avaliar a eficdcia ou ndo das técnicas de elastografia,
ultrassonografia com contraste por microbolhas e Doppler para o diagnostico de neoplasias
mamarias, doengas prostaticas e testiculares em cdes. Os animais utilizados serdo divididos em
grupos experimentais: 1) Grupo Controle - Grupo 1 (GN1) com 100 machos saudaveis e Grupo 2
{GN2) com 100 fémeas higidas; 2) Pacientes com Neoplasia Mamaria (300 neoplasias mamaérias}
- Grupo 1 {GT1), tumor mamdrio com caracteristicas benignas e Grupo 2 (GT2), tumor mamario
com caracterfsticas malignas; 3) Pacientes com Afec¢es Testiculares {100 animais adultos); e 4)
Pacientes com Afeccdes Prostaticas (100 cBes adultos). Apds a realizacdo de exames prévios, 0s
animais serdo submetidos aos exames ultrassonografico convencional, Doppler colorido e
estudo pulsado, elastografia (avaliagio quantitativa e qualitativa) e ultrassonografia com
contraste por microbolhas dos tecidos avaliados, com a utilizaggo do aparelho ultrassonografico
ACUSCN S2000/SIEMEN e softwares especificos. Em seguida, os tecidos serdo biopsados e
encaminhados processamento e diagndstico histopatolégico, para comparagdo com os achados
de imagem. O delineamento experimental serd inteiramente casualizado e se utilizaré nivel de
significincia de 5% para todos os testes realizados. (AU)
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Titulo: Receptores ativados por proteases (PARs} no complexo dentina-polpa: identificagdo,
modulagdo e sinalizagdo celular durante o desenvolvimento da doenca cérie

Pesquisador Responsavel: Fabio Dupart Nascimento

Vinculo Institucional: Universidade de Mogi das Cruzes (UMC). Campus da Sede Mogi das Cruzes
Valor Concedido: R$1.906.748,62

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.273.673,68

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 8/1/2013 Término: 7/31/2018

Resumo: Os varios mecanismos pelos quais as enzimas proteoliticas podem regular as funcGes
celulares comecaram a ser elucidados apenas no final da década de 60, quando a produgdo ou
degradacdo de peptideos biologicamente ativos foi descrita. Desde entfo as proteases vém
exercendo um novo papel no metabolismo das células, agindo como se fossem horménios
mediadores em processos de sinalizagdo celular. A busca por um receptor que pudesse ser
ativado por meio da hidrdlise de sua porgdo extracelular e, posteriormente, desencadear uma
cascata de sinalizac8o trouxe 2 literatura mundial um tipo especial de receptores acoplados a
proteina-G (GPCRs), chamados receptores ativados por proteases {PARs). Estes receptores sdo
responsaveis por mediar importantes respostas nos processos de hemostasia, trombose,
inflamag&o, desenvolvimento embrionario e na patogénese de alguns tipos de cncer. Nada se
sabe, até o momento, sobre a presenga e o papel desta familia de receptores no complexo
dentina-polpa. O objetivo deste trabalho é avaliar a presen¢a e a modulagdo destes receptores
em trés modelos experimentais distintos: células odontoblaticas estabelecidas em cultura,
tecido pulpar adulto e odontoblastos diferenciados a partir de células-tronco adultas do tecido
pulpar. Para tanto, serdo realizados ensaios de gene Microarray, testes de expressdo génica e
proteica e ensaios enzimoldgicos utilizando peptideos com fluorescéncia apagada, O
desenvolvimento deste projeto de pesquisa contribuird, sobremaneira, para um melhor
entendimento do processo de desenvolvimento da doenga cérie. (AU)
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Titulo: Acidos graxos W3 e W9 no blogueio de vias inflamatérias através do receptor GPR120:
uma abordagem multi-arganica

Pesquisador Responsavel: Dennys Esper Corréa Cintra

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de Ciéncias
Aplicadas (FCA)

Valor Concedido: R$2.935.630,98

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.797.120,20

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Javens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 11/1/2013 Término: 10/31/2016

Resumo: A obesidade é atualmente o mais grave dos problemas de satde pUlblica, sendo
considerada uma doenca fora de controle. Agregada a obesidade, uma constelag¢do de doengas
como resisténcia 2 insulina, hipertensio, dislipidemia, aterosclerose &, entre outras, alguns tipos
de cancer, sdo responsdveis por elevados indices de mortalidade ou incapacitagdo funcional.
Estas enfermidades apresentam o fenGmeno inflamatério, crbnico e de baixo grau como
denominador comum, o qual pode atuar como iniciador ou intensificader na génese destes
distGrbios metabodlicos. Da atual compreensdo destes fendmenos surgiu o termo
"metainflamagdo", onde peptideos pré-inflamatérios encontram-se presentes e sdo 0s
responsaveis pela orquestragio molecular que culmina no caos metabdlico. Atuaimente foi
identificado no figado e tecido adiposo de roedores o receptor 120, acoplado a proteina G (GPR-
120), bem como sua cascata sinalizadora intracelular. Este receptor € responsédvel pelo
reconhecimento dos dcidos graxos insaturados dmega-3 (W3) e &mega-9 {W9), e pela mediagdo
das potentes respostas anti-inflamatdrias exercidas por estes compostos. Substéncias sintéticas
agonistas desse receptor sdo conhecidas, o que abre, por sua vez, grande potencial para seu uso
terapéutico desde que desvendados os intrincados mecanismos celulares que regulam essa
funcdo. Recentemente, nosso grupo demonstrou a existéncia e funcionalidade desse receptor e
seu mecanismo no SNC, onde o tratamento com W3 e 9 foi capaz de restaurar o controle da
fome e reverter a resisténcia & insulina em neurdnios controladores da fome e termogénese,
em animais obesos e diabéticos. A proposta deste trabalho é demonstrar a existéncia e
funcionalidade deste receptor em outros tecidos periféricos come misculo, figado, adiposo,
aorta, pulmic e retina, além do perfil da resposta imunoldgica sistémica, a qual é
profundamente afetada pela obesidade e diabetes. Diversos trabalhos demonstram a atuagdo
dos cidos W3 e 9 nesses tecidos, melhorando condigbes de aterosclerose, asma, retinopatias e
imunossupressdo, contudo, o mecanismo que coordena tais fendmenos continua
incompreendido. {AU)
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Titulo: Desenvolvimento de glicoconjugados de mucinas com aplicagbes diagndsticas e
terapéuticas em distrofias musculares e cancer

Pesquisador Responsavel: Vanessa Leiria Campo

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo (USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto (FCFRP)

Valor Concedido: R$714.032,60

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$530.184,05

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2014 Término: 12/31/2017

Resumo: Mucinas de t-distroglicana (+-DG) hipoglicosiladas estdo diretamente envolvidas em
processos patoldgicos como distroglicanopatias {"Congenital Muscular Distrophies"- CMDs) e
tumores epiteliais, enquanto estruturas O-glicopeptidicas de Antigenos Carboidratos Associados
a Tumor ("TACAs"}, presentes em mucinas de células malignamente transformadas, sdo
superexpressas em diversos tipos de tumores, sendo consideradas potenciais alvos para o
desenvolvimento de vacinas sintéticas antitumorais, Atualmente, ndo ha terapias disponiveis
para o fratamento de CMDs e o diagndstico para estas distroglicanopatias é baseado,
principalmente, em manifestacdes clinicas associadas a métodos limitados de
imunohistoguimica. Em se tratando de tratamento e diagndstico de tumores, no Brasil, as
pesquisas direcionadas ao desenvolvimento de vacinas sintéticas antitumorais e ao uso de
anticorpos monoclonais ainda s8o bastante incipientes e defasadas em relagdo a outros paises
desenvolvidos. Desta forma, este projeto tem comeo objetivo fundamental a implantacio de uma
nova linha de pesquisa transdisciplinar em Glicobiologia na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
de Ribeirgo Preto (FCFRP-USP)}, direcionada a sintese quimica de glicoconjugados miméticos de
mucinas de +-DG e de mucinas tumorais ("TACAs") como ferramentas para a elaboragio de
novas estratégias diagndsticas e terapéuticas frente a distrofias musculares e céncer. A
consolidacdo desta proposta deverd ser alcangada mediante a utilizagdo de diferentes métodos
de sintese em sclucdo e em fase sélida de glicopeptideocs, associados a ensaios bioldgicos
envolvendo a obtengo de anticorpos anti-+-DG e anti-TACAs por Phage Display, e a ligagio dos
mesmos a radioisdtopos; e ensaios de imunizacdo de modelos murinos e de citometria de fluxo
para avaliagdo de glicopeptideo de TACAs como potencial vacina antitumoral. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Alcaldides oxinddlicos de Uncaria tomentosa: estudos biossintéticos e obtencdo de
andlogos por biossintese dirigida pelo precursor

Pesquisador Responsavel: Adriana Aparecida Lopes

Vinculo Institucional: Universidade de Ribeir§o Preto {(UNAERP). Campus Ribeirdo Preto
Valor Concedido: R$1.121.212,95

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$955.024,31

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 1/1/2014 Término: 12/31/2017

Resumo: Produtos naturais e seus derivados representam uma das alternativas de sucesso na
descoberta de novos firmacos. Entre algumas das principais abordagens para a diversificagio
da estrutura de um produto natural estdo a semi-sintese e a biotransformagédo. Qutra forma
para se diversificar a biossintese de produtos naturais esta relacionada com modificacbes diretas
ou indiretas no organismo produtor, através da adi¢3o de precursores ndo naturais ho meio de
cultura, abordagem chamada de biossintese dirigida pelo precursor. Este projeto de pesquisa
propde o uso de biossintese dirigida pelo precursor para a obtengéo de andlogos dos alcaloides
oxindélicos pentaciclicos, que apresentam importantes propriedades antitumorais, utilizando
micropropagacéo "in vitro" de Uncaria tomentosa (Rubiaceae). O meio de cultivo do vegetal serd
suplementado com diferentes analogos do triptofano, o precursor indélico importante da rota
biossintética dos alcaldides oxinddlicos pentaciclicos {AOP). informagdes sobre a biossintese dos
AOP a serem modificados sio de fundamental importincia para conhecimento das rotas
biossintéticas envolvidas. Dessa forma, estudos utilizando precursores enriquecides, no caso 1-
13C-D-glicose, sdc importantes para o conhecimento das rotas biossintéticas operantes,
especialmente a rota terpenoidica, que pode ocorrer via mevalonato {MVA) e/ou via da triose-
piruvato (MEP). Todos os alcaldides analogos obtidos por biossintese dirigida, assim como os
naturais, serdo submetidos 3 avaliagio da atividade antitumoral e anti-inflamatéria. Desta
forma, este projeto tem como objetivo fundamental a implantagdo de uma nova linha de
pesquisa interdisciplinar em Biossintese no Departamento de Biotecnologia Vegetal da
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP). A consolidacdo desta proposta deverd ser alcangada
mediante a utilizag3o de biossintese dirigida pelo precursor visando a obten¢io de andalogos dos
alcaloides oxinddlicas de Uncaria tomentosa, gue serdo avaliados em ensaios antitumorais e
anti-inflamatério visando ampliar as opgdes terapéuticas. {AU)
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Titulo: Alteracdes bicldgicas das pectinas de maméo com possiveis beneficios & salide humana
Pesquisador Responsavel: Joao Paulo Fabi

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo {USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
{FCF)

Valor Concedido: R$1.553.539,12

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$708.592,16

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2014 Término: 2/28/2018

Resumao: Os frutos carnosos sio ricos em fibras alimentares soldveis, e 0 seu consumo pode
trazer beneficios a saude humana diminuindo a incidéncia de doengas crbnicas nfo
transmissiveis (DCNT), como alguns tipos de céncer. As fibras sollveis dos frutos sdo
principalmente constituidas pelas pectinas, cujos galactanos inibem a proteina pro-metastética
galectina-3 in vitro e in vivo, reduzindoe a proliferagdo de células cancerigenas. Quando ingeridas,
as pectinas também podem ser fermentadas aumentande o numero de espécies de bactérias
henéficas ao organismo. Além disso, a fermentagio produz compostos de reconhecida agdo
sistémica, como os Acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), cuja produgdo estd diretamente
relacionada & diminuic3o da incidéncia de cincer de cdlon. Devido ao mamio ser um fruto
carnoso, com grandes quantidades de fibras soltiveis na forma de pectinas ricas em galactanos,
o presente projeto tem como principal objetivo estabelecer uma relagio entre a estrutura
quimica das pectinas de mamdes e os possiveis efeitos benéficos de seu consumo a salde. Para
tanto, experimentos envolvendo tratamento de culturas de células com as pectinas de mamdes,
a fermentacdo coldnica in vitro das pectinas e 0 metagenoma resultante dessa fermentagao,
além do estudo dos efeitos de tratamentos enziméticos controlados das pectinas ("engenharia
de fibras alimentares"), facilitariam o entendimento desses possiveis efeitos benéficos. Dessa
maneira, os resultados obtidos poderiam abrir novas perspectivas para o desenvolvimento de
alimentos funcionais derivados das pectinas de frutas. (AU)
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Titulo: Caracterizagio genética, controle de sexo e transplantes de células germinativas em
estoques cultivados de salmonideos da Estagio Experimental de Salmonicultura de Campos do
Jordéo

Pesquisador Responsavel: Ricardo Shohei Hattori

Vinculo Institucional: Secretaria de Agricultura e Abastecimento (S8 Paulo - Estado).
Departamento de Descentralizagdo do Desenvolvimento (APTA Regional)

Vator Concedido: R$1.530.133,92

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsade; R$1.419.582,78

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2014 Término: 3/31/2018

Resumo: A salmonicultura no Brasil é realizada em areas montanhosas da regido Sul-Sudeste &
a produciio é composta basicamente pela truta arco-iris Oncorhynchus mykiss. A produgdo
nacional é relativamente pequena gquando comparada com grandes nag¢fes produtoras como o
Chile e Noruega e atende principalmente & demanda de restaurantes e hotéis locais. A Estacdo
Experimental de Salmonicultura de Campos do Jordde possui diversas linhagens de truta arco-
iris, cada qual com caracteres especificos para cada sistema de produgio e/ou finalidade, que
associadas a técnicas de triploidia, hibridizacfio e controle de sexc permitiram a producgao e
fornecimento de ovos embrionados/alevinos com caracteres que refletem em maior
produtividade para os truticultores locais. No entanto, tendo em vista o crescente aumento da
demanda por ovos embrionados e alevinos, impulsionado pelo desenvolvimento de novos
produtos como a "truta salmenada" e o "caviar de truta", torna-se necessario desenvolver novas
linhagens, otimizar a produciio dos estoques atuais, alem de direcionar os cruzamentos com
base em marcadores genéticos. Nesse contexto, o presente projeto visa (1} desenvolver
marcadores genéticos para distinguir cada linhagem de truta, além de caracterizar as respectivas
relacbes filogenéticas entre as linhagens assim como monitorar o nivel de consanguinidade das
mesmas, (2) otimizar o protocolo de producdo de animals XXB utilizando o gene determinante
de sexo sdY em salmonideos para triagem de animais sexo-revertidos hormonalmente e (3)
desenvolver os protocolos da técnica de barriga de aluguel (surrogate broodstock) usando as
diferentes linhagens de salmonideos. {AU)
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Titulo: InteracBes biolégicas de uma hiblioteca de nanoparticulas de ouro com aplicagdes na
nanomedicina

Pesquisador Responsavel: Alioscka Augusto Sousa

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

Valor Concedido: R51.671.964,27

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.074.453,87

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2014 Término: 3/31/2019

Resumo: Nanoparticulas de ourc (AuNPs) ultrapequenas possuem uma arquitetura definida
formada por um nticleo de ouro menor que 3 nm e uma monocamada passivante de moléculas
orginicas. Estas nanoestruturas vem sendo atualmente investigadas no campo da nanomedicina
visando o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para o tratamento de doencas
graves, como o cancer. Entretanto, um dos principais desafios na drea consiste em compreender
como caracteristicas sintéticas das AuNPs, tais como didmetro e composi¢do de superficie,
podem ser moduladas visande a obtencdio de respostas biolégicas controladas. Logo, este
projeto propBe o desenvolvimento de um métodoe simples e flexivel para a sintese de uma
biblioteca de AuNPs ultrapequenas, altamente uniformes, e com variadas propriedades fisico-
quimicas. O método de sintese serd baseado na passivacdo das nanoparticulas com uma
monocamada de tripeptideos, permitinde o contrele preciso da sua quimica de superficie por
meio dos grupos funcionais presentes nos 20 aminoacidos naturais. Interagdes bioldgicas in vitro
das AuNPs da biblioteca com proteinas e células serdo entdo mapeadas em fungdo das diversas
propriedades fisico-quimicas das particulas. Estes experimentos deverdo estabelecer como a
composicdo de superficie das AuNPs podera ser precisamente modulada com tripeptideos
visando a obtengdo de respostas biolégicas controladas. Além do seu potencial de utilizagdo em
nanomedicina, as AuUNPs da biblioteca deverdo também constituir excelentes sistemas modelo
para auxiliar na decodificac8o de processos bhioldgicos fundamentais, (AU)
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Titulo: Estudo genético da via proteolitica da matriptase em cancer de cabega e pescogo
Pesquisador Responsavel: Katiuchia Uzzun Sales

Vinculo Institucional: Universidade de S&¢ Paulo {USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$2.353.101,62

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.148.847,83

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilioc & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 8/1/2014 Término: 7/31/2018

Resumo: O cancer de cabega e pescogo (HNSCC) é o sexto tipo de cdncer mais comum no mundo
e acomete cerca de 500.000 pacientes ao ano. A matriptase, uma protease da familia das serino
proteases transmembrana do tipo Il {TTSPs}, induz, peculiarmente, a transformacdo maligna,
quando expressa em células-tronco epiteliais. Como recentemente demonstrado, a ativagdo
proteolitica do pro-HGF (pro-hepatocyte growth factor) pela matriptase e a consequente
ativacdo da via de sinalizagdo do PI3K-Akt-mTor constituem um dos mecanismos moleculares
pelo qual essa protease estimula a transformagfo maligna. Um segundo componente essencial
para a atividade oncogénica da matriptase é a super-expressdo de citocinas inflamatdrias
(dependentes do fator de transcrigdo NFkappaB}, que ocorre pela ativagao proteolitica do PAR-
2 {protease-activated receptor-2) pela matriptase. O HPV (human papiloma virus) emerge nos
dias atuais como um importante agente etiolégico dos HNSCC; seu potencial oncogénico se deve
3 expressdo de duas proteinas virais, E6 e E7. Clinicamente, os HNSCC causados por HPV s&o de
melhor progndstico. Além disso, em carcinomas de colo de Utero, causados quase que
exclusivamente pela infec¢do por HPV, existe uma correlagdio positiva entre a expressdo do
inibidor da matriptase HAI-1 (hepatocyte growth factor activator-1), detectada por
imunoistoguimica, e o melhor progndstico clinico. Nossos estudos empregarfo manipulagdes
genéticas in vivo, andlise histolégica e molecular de tecidos oriundos de modelos experimentais
e bidpsias de displasias e carcinomas orais humanos; além disso, realizaremos experimentos
com células em cultive, buscando comparar o efeito de alteragdes na expressdo dos
componentes da via proteolitica da matriptase em HNSCC e displasias dependentes da infeccdo
por HPV com tecidos neopldsicos e ndo neoplasicos livres de infecgo viral. (AU)
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Titulo: Sistemas nanoestruturados tépicos para co-localizagdo de agentes quimioterapicos e
quimiopreventivos na pele e mama

Pesquisador Responsavel: Luciana Biagini Lopes

Vinculo Institucional: Universidade de S0 Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R$1.837.871,25

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: 851.239.541,87

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2014 Término: 8/31/2018

Resumo: Considerando-se a elevada incidéncia mundial de tumores cutdneos e de mama, e a
insuficiéncia de alternativas terapéuticas eficazes e auto-administraveis capazes de localizar
agentes ativos nesses tumores (e sitios propensos ao seu desenvolvimento) enquante limitando
sua exposicdo sistémica e incidéncia de efeitos adversos, propomos o desenvolvimento de
nanocarreadores topicos catiénicos para a co-localizacdo de agentes ativos na pele e mama,
Devido a diversidade de fatores relacionados ao desenvolvimento e progressio de tumores,
propomos desenvolver microemulsdes contendo combinagbes de agentes anti-proliferativos,
citotdxicos e moduladores de receptor de estrégenc que, por serem capazes de atuar em vias
diversas, promovam a potencializacio dos efeitos preventivos ou terapéuticos contra tumores.
A carga positiva dos sistemas sera conferida por peptideos anfifilicos catiénicos capazes também
de facilitar a transposigdo de barreiras biologicas. Formulagdes selecicnadas terdo seu tipo de
estrutura interna, tamanho de particula, potencial zeta e propriedades reoldgicas
caracterizadas. Em seguida, serd estudado como sua composicdo influencia a permeabilidade
cutdnea, modula o transportador de efluxo glicoproteina-P {que é expresso na pele e tem papel
importante no transporte transdérmico de seus substratos) e afeta o transporte dos ativos
nafatravés da pele. FormulagBes capazes de maximizar a co-localizagdo de combinagBes
especificas de agentes quimioterapicos e quimiopreventivos serdc selecionadas para
subsequente avaliagdo do efeito citotdxico em linhagens celulares tumorais, em equivalentes
cutdneos de cdncer e em modelos de cidncer de mama in vivo. (AU)
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Titulo: Influéncia da bradicinina sobre a osteoclastogénese in vitro e sobre a reabsorgdo dssea
induzida por LPS in vivo

Pesquisador Responsavel: Pedro Paulo Chaves de Souza

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus de Araraguara.
Faculdade de Odontologia {FOAr)

Valor Concedido: R$2.214.170,13

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.738.385,93

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 11/1/2014 Término: 1/31/2018

Resumo: Além do papel classico de modulagdo do ténus vascular, o sistema calicreinas-cininas
(SCC) esta envolvido em diferentes patologias, sendo algumas delas de caréter inflamatério. O
processo inflamatdrio em tecidos vizinhos ao esgqueleto leva a reabsorgdo dssea, e modelos in
vitro demonstram que as cininas, pela ativagdo dos receptores Bl e B2, podem estar envolvidas
na reabsorcdo éssea inflamatoria. Contradizendo estes achados, dados de estudos in vivo
t&m como alvo este sistema estd disponivel para uso clinico para tratamento de hipertensdo e
angioedema. Portanto, o conhecimento dos mecanismos envolvidos no controle do
metabolismo ésseo pelas cininas & fundamental para antevermos os efeitos colaterais que
possam vir a surgir associados ao uso destes medicamentos ou para se aventar novas propostas
terapéuticas. Sendo assim, o objetivo deste estudo é avaliar o papel da bradicinina sobre a
reabsorgdo dssea induzida por LPS in vivo e avaliar o papel deste peptideo na osteoclastogénese
in vitro. (AU}
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Titulo: Neoplasias mamarias de cadelas e a teoria das células-tronco cancerosas: uma
ahordagem comparada e translacional

Pesquisador Responsavel: Heidge Fukumasu

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Faculdade de Zootechia e Engenharia
de Alimentos {FZEA)

Valor Concedido: R51.836.551,42

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$800.731,46

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 12/1/2014 Término: 11/30/2018

Resumo: Cincer é uma das maiores preocupagdes na drea médica atualmente e por issc é um
dos principais assuntos pesquisados. Nos cdes, o cincer é responsavel por cerca de 50% das
mortes dos animais que tém mais de 10 anos de idade. Tumores de mama s&c os mais
frequentes em mulheres {32%) assim como nas cadelas, onde correspondem a 532%. As
neoplasias mamarias em cfes e humanos apresentam diversas semelhangas como perfil
histolégico, genético, alvos moleculares, comportamento bicldgico e resposta a ferapias
convencionais, o que torna muito interessante a caracterizagdo destas neoplasias espontineas
além de tornar possivel a integracio dos animais de companhia com cancer no desenveolvimento
de novos farmacos antineopldsicos para humanos, acelerando este processo custosc e
demorado. Sende assim, ¢ objetive deste projeto é buscar de forma logica e coerente,
baseando-se em hipéteses atuais e utilizando ferramentas modernas, compreender a complexa
biologia do desenvolvimento das neoplasias mamarias de cadelas possibilitando desta forma a
determinacdo acurada e rapida de novos biomarcadores preditivos e de diagndstico, além de
gerar novos alvos meleculares que visem o tratamento e quiga, a prevengdo destas neoplasias.
(AU}



A _FAPESP

Titulo: Investigacdo do papel das células-tronco de céncer e do microambiente no processo de
transi¢do epitélio-mesenguimal, invasio e metdstase do carcinoma epiderméide de boca

Pesquisador Responsavel: Camila de Oliveira Rodini Pegoraro

Vinculo Institucional: Universidade de S8o Paulo (USP). Faculdade de Odontologia de Bauru
(FOB)

Valor Concedido: R$1.994.859,36

até 30/11/17 corrigido por {PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.318.838,59

até 30/11/17 corrigida por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2015 Término: 1/31/2019

Resumo: Evidéncias recentes mostraram que ha uma ligagdo entre as células-tronco de clncer
(CSC) e o processo de transi¢cio epitélio-mesenquimal (TEM), de forma que as CSC sdo mais
migratérias e exibem malor potencial metastatico comparado com as demais células tumorais.
Sabe-se, ainda, gue o processo de TEM & aumentado durante a hipdxia e por citocinas
inflamatdrias, que correspondem a influéncias ambientais comuns nos tumores. Nesse
contexto, o objetivo deste estudo é determinar os fatores que influenciam o comportamento
das CSC erm TEM, assim como investigar se sua assinatura melecular pode ser utilizada para a
identificacdo de biomarcadores que possam ser utilizados como fatores prognésticos ou para
escolha do tratamento. Para este fim, diferentes marcadores relacionados com CSC (CD44,
P75NGFR, BMI-1 e ALDH-1), TEM (vimentina, Snail, Axl, E/N-caderina e Twistl), macrofagos
(CD68, CD163 e F4/80) e via do TGFB1 serfio avaliados por meio de imuno-histoquimica em
tecidos de CEC primario e linfonodos metastaticos correpondentes. Os niveis de expressao de
CD44 e ESA também serfio avaliados por meio de citometria de fluxo em amostras teciduals
frescas, sendo todos esses dados postericrmente relacionados com parémetros clinico-
patoldgicos. As células tumorais circulantes no sangue periférico de pacientes com CEC de boca
avancado serdo paralelamente isoladas, quantificadas e caracterizadas em relagdo ao seu
fendtipo de CSC e TEM. Por fim, a relagdo funcional entre macréfagos associados ac tumor
(MAT), CSC e fendmeno de TEM sera investigada em relagdo & capacidade invasiva das
diferentes subpopulacdes de CSC {em TEM ou ndo), isoladas por separagdo celular por meio de
citometria de fluxo, utilizando-se ensaios de co-cultiva indireto e ensaios de invasdo.0 papel de
citocinas liberadas pelos MAT, assim como de TGFB1, serd especificamente avaliado por meio
de ensaios de silenciamento ou superexpresséio génica. {AU)



B _FaPESP

Titulo: Investigacdo da participacio da quinase reguladora de fatores de splicing (KIS) na
feucemogénese utilizando modelo murino de transplante de medula dssea

Pesquisador Responsavel: Leticia Frohlich Archangelo

Vinculo Institucional: Universidade de S&o Paulo (USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$1.403.228,39

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$931.727,94

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2015 Término: 1/31/2019

Resumo: KIS {(UHMK1) é uma quinase que interage e fosforila os fatores de splicing 3F1 e SF3b1.
Sua delecdo leva a expressdo alterada de genes, aumento da relagio pré-mRNA/mRNA e a
menor fosforilacdo de SF1, sugerindo que KIS tenha um papel na maturagdo do mRNA através
da fosforilag8o dessa proteina. As proteinas SF1 e $F3bi sdo importantes para o reconhecimento
das regides 3' dos introns durante os estdgios iniciais na formagao do spliceossomo. Mutagbes
somaticas em genes relacionados a splicing, incluinde SF1 e SF3bl, foram recentemente
descritas em doengas hematoldgicas, consolidando os defeitos na magquinaria de splicing como
um novo mecanismo na leucemogénese. Adicionalmente a mutagbes e expressdo aberrante,
alteracBes no padrio de fosforilagio das proteinas de splicing podem impactar o funcionamento
ou eficiéncia do splicing. Dados de nosso grupo mostram KIS aumentade em LMA. Nossa
hipétese é que KIS participe na leucemogénese e isto ocorra via fosforilagdo desregulada dos
fatores de splicing SF1 e/ou SF3b. O objetivo do trabalho sera (i} investigar o papel de KIS na
leucemogénese e (i) implementar na instituigdo a metodologia de transplante de medula dssea
em camundongos. Este modelo animal permite a investiga¢do de cncogenes durante o processo
leucemogénico, portanto sua implementacdo contribuird com diversos projetos da instituigdo.
Para atingirmos nossos objetivos KIS serd utilizado como molécula piloto, sendo clonado no
vetor retroviral MSCV modificado {M1Y). Retrovirus MIY-KIS produzido servird para transduzir
células-tronco hematopoiéticas murinas que, super-expressando KIS serdo utilizadas para
transplantes em camundongos e ensaios funcionais in vitre. (AU)



A _FAPESP

Titulo: Como a sinalizagiio serotoninérgica epitelial difere dos efeitos de sua sintese heural
durante a inflamac8o associada ou ndo ao cincer de colon

Pesquisador Responsavel: Vinicius Kannen Cardoso

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paule {USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto (FCFRP)

Valor Concedido: R$1.781.127,17

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.430.474,90

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2015 Término: 1/31/2019

Resumo: A serotonina (5-HT) é neurchorménio de efeitos complexos em humanos e demais
animais. Sua a¢doc modula o apetite, peristaltismo, sono, aprendizado, meméria, humor,
crescimento, envelhecimento, reproducdo, entre tantos outros eventas. Novas evidéncias tém
sugerido que a origem da expressdo de serotonina (5-HT; epitelial ou neural) é um fator
determinante para o estabelecimento da doenga inflamatdria intestinal. Embora a 5-HT tenha
sido sugerida como promotora dos tumores de cdlon, dados recentes t&m demonstrado que a
reducdo de seus niveis coldnicos promove a formagio de lesBes pre-neopldsicas no colon,
enquanto que a elevagao enddgena de seus niveis reduz tais eventos. Aqui devemos considerar
que a inflamag&o col6nica é um dos principais eventos promovendo o processo carcinogénico
neste tecido. Portanto, faz-se necessdrio investigar como a sinalizagdo da 5-HT, a partir de suas
diferentes origens, modula a carcinogénese de cdlon. Esta hipdtese serd explorada em
experimentos mecanisticos envolvendo a exposigdo ou ndo de camundongos a um agente
carcinogénico em conjunto com tratamentos farmacoldgicos. A isto serd somada a estratégia de
camundongos "knockouts" tanto para a sintese epitelial de 5-HT, quanto para aguela neural.
Métodos de biologia molecular serdio empregados para determinar a ocorréncia de dano génico,
hem como ativag#o ou silenciamento de mecanismos de reparo da lesdo. Estudos especificos de
mutacdo em sequencias génicas explorardo os efeitos das diferentes condicdes experimentais
tanto em lesdes iniciais quanto em tumores de cdlon. Entio, estas multiplas facetas moleculares
lesio ligadas as alteracBes teciduais da carcinogénese de colon através de estudos
histopatoldgicos. Desta forma, bases mecanisticas sélidas serdo estabelecidas sobre a regula¢do
do sistema serotoninérgico na carcinogénese coldnica. Nossos futuros resultados irdo revelar
potenciais mecanismos e alvos terapéuticos para a "luta” contra o céncer de célon. (AU)



R FaAPESP

Titulo: ModificacBes pds-traducionais para o diagndstico de cincer e doengas parasitarias:
abordagens metodoldgicas e implicagbes bioldgicas

Pesquisador Responsavel: Giuseppe Palmisano

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valer Concedido: R$3.099.776,17

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$843.019,77

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2015 Término: 1/31/2019

Resumo: Um programa de pesquisa inavador serd estabelecido com o objetive de estudar a
modulagdo das modificagbes pés-traducionais de proteinas (PTMs), tais como fosforilagdo,
glicosilagdo e oxidagdo, em condicGes patologicas, como a metastase do cancer e para o
diagnéstico de infecgBes parasitarias. O projeto serd desenvolvido em trés linhas de pesquisa:
1) otimizagdc e desenvolvimento de métodos de enriguecimento/andlise usando
espectrometria de massas para estudar modificagbes pos-traducionais em diferentes sistemas
biolégicos; 2} Desenvolvimento de uma estratégia para a extragdc e andlise de proteinas e
peptideos modificados originados do fluido intersticial de céncer de prostata e de tecidos
saudaveis; 3) Desenvolvimento de um método de espectrometria de massas para a detecgdoem
fluidos bioldgicos de biomarcadores de doencas parasitarias com a inten¢do de estabelecer um
método diagndstico facil, sensivel e robusto capaz de detectar as doengas em seus estdgios
iniciais. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Hippo-YAP como uma via de convergéncia dos sinais bioguimicos e mecanicos
provenientes da matriz extracelular durante a morfogénese da gldndula maméria e a progressdo
do cancer de mama

Pesquisador Responsavel: Alexandre Bruni Cardoso

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP}. Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R$2.497.718,44

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.838.330,20

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2015 Término: 1/31/2019

Resumo: O comportamento das células e a homeostase tecidual ndo séo apenas reguladas por
sinais quimicos solGveis. Fatores microambientais como o arranjo da matriz extracelular {(MEC),
a geometria tecidual e forgas mecanicas sdo fontes de sinais capazes de determinar o destino
de uma célula. A via Hippo-YAP {Hippo é uma cascata de quinases que inativa YAP, um co-
ativador de transcri¢do) regula o crescimento e o tamanho de érgdos e também age em células
tronco mesenguimais como um "sensor" de sinais mecanicos do microambiente. Uma anéiise
hicinforméatica de transcriptomas indica que genes regulados por YAP s3o diferencialmente
expressados durante o desenvolvimento da gldndula mamdria e a progressdo do cancer de
mama. Resultados preliminares sugerem que a laminina-111 (EN1), uma proteina da MEC que
induz a diferenciagio funcional do epitélic mamaério, reduz YAP nuclear em células ndo-
malignas. Portanto, a hipétese desse projeto é que Hippo-YAP possa estar envolvido no
crescimento controlado e quiescéncia da gldndula mamadria, que a LN1 e a viscosidade do
microambiente controle a atividade da via na gldndula e que estes processos estejam
desregulados no cdncer de mama. Serfio utilizados ensaios fisiologicamente relevantes de
cultura 3D gue mimetizam a ramificacdo do epitélio mamario e a progressdo do cdncer mama
em conjunto com técnicas de biologia molecular, bioguimica, bioinformatica e microscopia. A
expectativa € que a conclusio desse projeto esclarecerd aspectos da regulagdo da proliferaggo
e invasdo celular que sdc caracteristicas fundamentais da progressdo do clncer, e que essas
informagdes poderfo ser utilizadas para o aprimoramento de técnicas de diagnéstico,
progndstico e tratamento da doenga. (AU)



R FAPESP

Titulo: Analise sistémica do processamento N-terminal e diversidade de proteinas no secretoma
de células tumorais

Pesquisador Responsavel: André Zelanis Palitot Pereira

Vinculo Institucianal: Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Campus 530 José dos
Campos. Instituto de Ciéncia e Tecnologia (ICT)

Valor Concedido: R$1.296.551,02

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.089.529,64

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesguisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2015 Término: 2/28/2019

Resumo: A busca por biomarcadores tem sido o foco de diversas pesquisas em hiclogia tumoral,
contudo, estes esforgos enfrentam importantes desafios, dada a diversidade etioldgica de
fatores associados a oncogénese. O desequilibrio na homeostasia celular causado pela
oncogénese tem um efeito expressive no repertdrio de proteinas secretadas por células
tumoralis, bem como sobre os eventos fisiologicos de processamento que ocorrem durante a
sintese proteica. Neste sentido, a extremidade N-terminal de proteinas eucaridticas, bem como
a diversidade de modificagBes pds-traducionais (PTMs} presentes no a-amino grupo tem
importantes implicagdes em mdaltiplos processos bioldgicos, tais como ¢ enderecamento
proteico, atividades bioldgicas e degradacdo. Além disso, o processamento proteolitico também
é responsavel pela geragdo de novos N-terminais proteicos e é considerado um processo de
sinalizagdo celular essencialmente irreversivel, que afeta uma diversidade de vias bioldgicas. Na
Ultima década, diversos pesquisadores tém utilizado metodologias de andlise e aquisigdo de
dados em larga escala (chamadas "8micas") no intuito de se entender a diversidade dos
secretomas celulares, bem como a complexidade das PTMs em diferentes contextos bioldgicos.
Desta forma, o principal cbjetive deste projeto é é identificar, de forma sistémica, as
modificacbes presentes no N-terminal das proteinas secretadas por células normais e tumorais
em cultura, bem como correlacionar os resultados obtidos em cultura com padroes observados
em plasma de pacientes normais e tumorais, no intuito de se obter um panorama sistémico do
processc oncogénico e das vias principais vias bioldgicas associadas ac processamento do N-
terminal de proteinas secretadas. (AU)



M FAPESP

Titulo: Investigacio da regulacio epigenética em tumores sélidos pediatricos
Pesquisador Responsavel: Mariana Maschietto

Vinculo Institucional: Ministério da Ciéncia, Tecnologia € Inovagio (Brasil). Associagdo Brasileira
de Tecnologia de Luz Sincrotron {(ABTLuUS). Centro Nacional de Pesquisa em Energia e Materiais
(CNPEM)

Valor Concedido: R$1.128.147,00

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$759.099,03

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2015 Término: 3/31/2018

Resumo: Os tumores solidos pediatricos correspondem a 3% do canceres com cerca de 70%
destes pacientes chegando 3 idade adulta. O tratamento de tumores de pior prognostico ja
atingiu os limites de tolerdncia fazendo-se necessaria a busca de terapias alternativas. Por outro
lado, estima-se que um a cada 750-1000 adultos s8o sobreviventes de céncer na infincia e
sofrem efeitos adversos tardios. A compreensio dos mecanismos biolégicos envolvidos com o
surgimento e progressio dos tumores pedidtricos é essencial para auxiliar no diagnéstico,
estimar o progndstico desses pacientes e abrir possibilidades terapéuticas. Nesse estudo,
tumores de Wilms e osteossarcomas serio usados como modelos para estudar ¢ envolvimento
das alteracdes epigenéticas na transformacdo celular em tumores pedidtricos. A deteccéo de
genes aberrantemente metilados ao longo do genoma pode auxiliar a entender a biologia
envolvida com a transformacdo celular além de indicar possiveis candidatos a biomarcadores.
Como a metodologia para estudo da metilagio global € relativamente nova, existem poucos
trabalhos publicados que avaliam o perfil de metilagdo em neoplasias pediatricas. Desta forma,
a proposta deste projeto é investigar a desregulagdo epigenética global de tumores de Wilms e
osteossarcomas com o intuito de identificar os mecanismos envolvidos na transformagdo
celular. Para este propésito, uma plataforma de microarray de alta cobertura serd usada para
caracterizar e quantificar as diferengas nos niveis de metila¢do entre tumores primarios e seus
respectivos normais, Uma vez que sequéncias metiladas presentes exclusivamente nos tumores
sejam identificadas, estas deverfo ser testadas como marcadores de diandstico no sangue
periférico dos pacientes através de sequenciamento de alta cobertura. Este estudoc requer a
integracdo de diversas dreas, desde o uso de dados clinicos, analises histolégicas dos tumores,
experimentos para caracterizagdo de metilag8o, sequenciamento de alta cobertura e analises
de bisinformatica, com potencial estabelecimento de uma nova linha de pesquisa no LNBio. {AU)



B FAPESP

Titulo: Eficidcia terapéutica de nanoparticulas de ouro em glioblastoma multiforme ou
encefalopatia séptica em camundongas

Pesquisador Responsdvel: Stephen Fernandes de Paula Rodrigues

Vinculo Institucional: Universidade de S8o Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R$1.192.498,15

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$815.905,28

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2015 Término: 4/30/2019

Resumo: Apesar de ser um érgdo imunoprivilegiado, o sistema nervoso central {SNC) ndo esta
livre de ser acometido por doencgas. Dentre as doengas mais graves que afetam o SNC estdo o
glioblastoma multiforme e a encefalopatia séptica. Essas doengas possuem algumas
caracteristicas em comum: inflamagdo e desequilibrio oxidativo. Nanoparticulas t&m surgido
como uma nova estratégia para o combate de doengas. Dentre as suas propriedades, o seu
tamanho reduzido as torna potencialmente capazes de atravessar membranas bioldgicas,
dentre elas a barreira hematoencefilica (BHE). Dessa forma, nanoparticulas podem servir de
transportadores eficazes de farmacos para tratar doencas que afetam o SNC. Dentre as
nanoparticulas, as de ouro (AuNPs} possuem propriedades anti-inflamatdria e antioxidante
intrinsecas; assim, propomos estudar o efeito do tratamento com AuNPs em camundongos com
glioblastoma multiforme ou encefalopatia séptica. Para isso, tumor cerebral sera induzido em
camundongos apds injecdo de células tumorais GL261 diretamente no parénguima cerebral. Em
outro grupo de animais, sepse serd induzida utilizando o modelo de ligagdo e perfuragdo
intestinal. Os animais serdo tratados, intravenosamente ([V}, com AuNPs recobertas com citrato,
bioconjugade ou n3o com anticorpo inespecifico (1gG) {aproximadamente 1012 particulas/mL,
20 ou 46 nm de didmetro médic e potencial zeta em torno de -10 ou -26 mV, para AuNPs com
citrato ou com IgG, respectivamente, dispersas em agua destilada}, ou com solugdo fisioldgica,
em dias aiternados, durante 20 dias, iniciando 8 dias apds inducdo do tumor; ou em dose Unica,
2 ou 4 horas apos inducio da sepse. Os seguintes pardmetros serdo medidos, 28 dias apds
indugdo do tumor ou 6 horas apés indugdo da sepse: permeabilidade da BHE, formacgdo de
trombos em vasos cerebrals, citocinas e produtos da ciclooxigenase (COX) no parénguima
cerebral, contagem de leucdcitos e plaquetas circulantes e marcadores de coagulagio/ativagdo
plaguetaria. Alguns pard@metros adicionais serdo determinados, em cada condigdo especifica:
volume tumoral e expressdoc de marcadores tumorais; e, na sepse, comportamento de
leucdeitos e plaguetas em vasos cerebrais. Esses experimentos serdo complementados com
dosagens dos seguintes pardmetros em linhagens de células da glia tumorais (GL261) e ndo
tumorais {BV2), na presencga ou nio de lipopolissacarideo {LPS): curva de proliferagdo celular,
apoptose, necrose, ciclo celular, citocinas inflamatdrias, espécies reativas de oxigénio (EROs),
atividade fagocitica, além dos mecanismos de permeagdo das nanoparticulas através das
membranas celulares. (AU)



A FAPESP

Titulo: Softwares de codigo aberto contendo ferramentas estatisticas para analise e integragdo
de conjuntos de dados epigendmicos produzidos em alta escala, a fim de decifrar e entender
redes reguladoras de cancer

Pesguisador Responsavel: Houtan Noushmehr

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paule {USP). Faculdade de Medicina de Ribeirfo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$1.595.530,29

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.299.933,37

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apolo a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 6/1/2015 Término: 5/31/2019

Resumo: Caracteristicas gendmicas e epigendmicas nas regides codificadoras e ndo-
codificadoras do DNA tém sido recentemente descobertas através de avancos das tecnologias
de sequenciamento do DNA. Grandes consércios internacionais {The Cancer Genome Atlas
{(TCGA), NIH Roadmap e ENCODE) t&m investido milhSes de ddlares na esperanca de avangar
nosso entendimento acerca do genoma humane utilizando linhagens celulares comumente
utilizadas {por exemplo, MCF-7, HMEC, etc), linhagens celulares primarias de tecidos normais
{como células-tronco) e patolodgicos {por exemplo, cincer de cérebro ). Os dados gendmicos
multi-dimensionais dispeniveis sdo derivados de mais de 10.000 experimentos (mais de 100
terabases de dados desde Projeto 1000 genomas, RNA-seq, ChiP-seq até Metil-seq) obtidos em
mais del0.000 linhagens de células/tecidos.Todos estes dados vém sendo depositados em
hancos de dados de dominio publice, proporcionando um recurse inestimavel para laboratorios
de investigacdo, uma vez que permitem a comparagdo e a validagdo de caracteristicas
gendbmicas e epigendmicas entre seus experimentos de sequenciamento gerados e os
disponiveis publicamente. Apesar da sua significativa disponibilidade, os dados séo depositados
em diferentes repositorios, que apresentam diferentes formatos, tornando-se um desafio
localizarem-se e identificarem-se caracteristicas relevantes. Muitos pesquisadores
computacionais iniciantes ou avangados, incluindo a nossa prépria equipe, tém aproveitado com
sucesso alguns destes dados livremente disponiveis integrando-os e produzindo insights
cientificos que permitiram a identificagdo de alteragBes epigendmicas biologicamente
relevantes (Berman et al Natureza Genética 2012, Coetzee et al. NAR 2012 e Noushmehr et al.
Springer 2013). No entanto, entre os muitos problemas enfrentados pela maioria dos
pesquisadores nessa area estdo a falta de ferramentas adequadas de bivinformatica e/ou de
habilidade para integrar efetivamente os seus dados de sequenciamento com esses dados
publicos de sequenciamento bioldgicos de valor inestimavel. Em parceria com nossos
colaboradores nacionais (Life Science/Health), que gerardo mais de 200 dados de metiloma e
transcriptomas e com os nossos colaboradores internacionais, iremos desenvolver ferramentas
automatizadas para unificar as diversas bases de dados contendo genes regulatorios dos genes,
e desenvolver pipelines de metilagdo poderosas, no entanto de facil utilizacdo, usando a



estrutura de cddigo aberto R / Bioconductor, Rstudio Shiny e do sistema Galaxy baseado na web.
(AU)
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Titulo: Estudo da correlagdo entre atividade de agentes anti-neoplasicos de primeira linha e
resposta terapéutica, tempo de progressdo e sobrevida global em pacientes com cancer epitelial
de ovério avangado

Pesquisador Responsavel; Paulo D'Amora

Vinculo Institucional: Universidade Federal de 530 Paulo {UNIFESP). Campus S3o Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$1.279.875,78

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.244.189,52

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2015 Término: 8/31/2019

Resumo: A oncologia personalizada tem avancado através de plataformas genbmicas e
protedmicas. BCR-abl; EGFr & ALK forneceram informagBes para identificagéio de vérios alvos
capazes de predizer agio de drogas e para o desenvolvimento de ferramentas diagnésticos em
varias doencas, porém muitos fendmenos bioldgicos sdo poligénicos, complexos e ndo
explicados por completo pela perspectiva genémica. O reconhecimento de que a oncogénese
reflete mudangas na célula e seu ambiente renovou o interesse em modelos experimentais de
células inteiras e nas interacdes célula-célula em seu estado nativo (interagdo da célula com o
estroma e componentes vasculares). Andlise ex vivo da morte celular programada (EVA-CPD®),
assim como andlise metabolémica demonstraram correlagdo significativa com a resposta,
tempo para a progressdio e sobrevivéncia em diversos tipos de cancer. Objetivos: Estudar a
correlagdo entre o perfil funcional ex vivo (EVA-PCD} com perfis lipidicos teciduais e circulantes
usando Espectrometria de Massa, em uma abordagem Metaboldmica, em pacientes com céncer
epitelial de ovério avancado. Métodos: Um ensaio clinico com 50 pacientes portadoras de
cancer epitelial de ovario avangado submetidas a tratamento cirlrgico e quimioterapia de
primeira linha sera realizado pela Divis§o de Oncologia Ginecoldgica da Universidade da
Califérnia, Irvine (UC, Irvine - Califérnia, EUA). Apds tratamento cirdrgico, o tecido do tumoral
ovariano das pacientes serd a drogas/combinacBes de agentes quimioterdpicos de primeira
linha para obtenc¢io de curvas dose-efeito para determinagdo de perfis funcionais relacionados
a vias ATP-dependentes e mitocondriais para a correlagdo com morte celular programada (teste
funcional EVA-PCD®). Amostras de tecido tumoral e de sangue periférico de todas as pacientes
serdo submetidas a analise do perfil lipidico, por Espectrometria de Massa, no Laboratdrio de
Ginecologia Molecular e Metaboldmica da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal
de Sdo Paulo (EPM-UNIFESP - S3o Paulo, Brasil). Resultados esperados: Esperamos identificar
correlagdo entre os resultados do teste funcional EVA-PCD® e perfis lipidicos teciduais e séricos
com parametros objetivos de resposta clinica: Resposta completa (CR), resposta parcial (PR),
tempo de progressdo (TP) e sobrevida global (OS) em pacientes com Cancer Epitelial de Ovério
Avangado. (AU)
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Titulo: Exossomos e microvesiculas contendo miRNAs modulam mudancas epigenéticas durante
o cultive in vitro de gametas e embrites em bovinos

Pesquisador Responsavel: Juliano Coelho da Silveira

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Faculdade de Zootecnia e Engenharia
de Alimentos (FZEA)}

Valor Concedido: R$1.744.350,77

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$522.560,56

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2015 Término: 8/31/2019

Resumo; O uso de técnicas de reprodugio assistida é uma alternativa para solucionar problemas
reprodutivos em espécies domésticas e em humanos, Todavia, existe a preocupagdo de que o
cultive in vitro de gametas e embrites possa gerar mudangas epigenéticas as quais podem levar
3 maior pré-disposi¢ado a problemas cardiacos, reprodutivos ou desenvolvimento de tumores na
vida adulta. AlteracBes epigenéticas sdo reguladas por metilacio do DNA, por modificagbes pos-
traducionais de histonas ou por microRNAs [miRNA). Os miRNAs séo RNAs ndo codificadores de
proteinas que regulam a expressdo génica durante diferentes processos de diferenciagdo
tecidual. Recentemente, vesiculas secretadas por células, chamadas de exossomos e
microvesiculas, foram encontradas em diferentes fluidos corporais contendo material bioativo
incluindo miRNAs. Estas vesiculas sdo consideradas uma nova classe de comunicagdo celular
com possiveis implicagdes em diferentes processos fisiologicos. Entretanto o seu papel na
aquisicdo de competéncia dos gametas e no desenvolvimento embriondrio ainda é amplamente
desconhecido. A hipétese que serd testada é que vesiculas contendo miRNAs secretadas por
células do trato reprodutivo feminino modulam mudangas epigenéticas durante o cultivo in vitro
de gametas e embriGes. Para testar esta hipotese vesiculas serdo isoladas a partir de liquido
folicular ou meio de cultura de células do oviduto e adicionadas nos meios de cultura de odcitos
e embrides. O primelro objetivo é determinar a relagdo entre miRNAs e mudangas epigenéticas
adquiridas durante a maturagdo de odcitos e o desenvolvimento embrionario em bovinos. O
segundo objetivo é determinar os efeitos exercidos por vesiculas secretadas por células do
sistema reprodutivo nas taxas de maturacdo oocitaria, fertilizagdo e clivagem embrionéria in
vitro. O terceiro objetivo é determinar a func3o das vesiculas extracelulares e miRNAs na
maturacdo de odcitos e producio de embrides bovinos em alta e baixa tensdo de oxigénio. Os
resultados desse projeto ajudardo a estabelecer o papel de vesiculas secretadas por células do
sistema reprodutivo na determinagdo das caracteristicas epigenéticas adquiridas durante o
cultivo in vitro de odcitos e embrides. Os resultados obtidos nesse projetoc permitirdo o
desenvolvimento de protocalos mais similares a condicdo fisiologica para a producdo in vitro de
embrides, com grande impacto na inddstria de reproducio assistida em bovinos e em humanos.
(AU)
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Titulo: Atividade de proteinas fosfatases de dupla especificidade {DUSPs} no controle da
ativagio de MAP quinases: impacto na reprogramagdo metabdlica do adenocarcinoma ductal
pancreatico

Pesquisador Responsavel: Vanessa da Silva Silveira

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo {USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$2.244.989,11

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$651.941,08

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 10/1/2015 Término: 9/30/2019

Resumo: O adenocarcinoma ductal pancredtico (ADP} é um tumor maligno, com prognéstico
altamente desfavoravel, e que representa a oitava causa de morte relacionada ao cancer no
mundo. O elevado indice de mortalidade deste tumor ocorre principalmente devido a falta de
sintomas e/ou marcadores moleculares que viabilizem o diagndstico precoce. Além disso, o ADP
exibe um grande potencial invasivo e metastatico o que leva a refratariedade a uma variedade
de agentes quimioterapicos. Diante desse cendrio, a sobrevida global em cinco anos é de apenas
5%. O potencial maligno e agressivo do ADP é promovido, especialmente, pela ativagdo do
oncogene KRAS. Este gene desencadeia a atividade de inGmeras vias de sinalizagio que
controlam mecanismos essenciais envolvidas com a progressdo tumoral como a proliferagdo e
sobrevivéncia celular, evasio da apoptose, metabolismo, controle do estresse oxidativo, entre
outras. Além de impulsionar a proliferacdo celular descontrolada, a proteina oncogénica KRAS
também € uma das principais responsaveis pelo controle da ativagdo da glicdlise e da
reprogramacio metabdlica singular das células tumorais pancreaticas. Curiosamente, estudos
recentes sugerem gue os maiores ajustes na reprogramacdo metabdlica desencadeada pela
atividade de KRAS é mediada pela atividade das MAP quinases (MAPKs). As MAPKs coordenam
complexas redes de sinalizagdo e por isso sdo precisamente reguladas por mecanismos de
feedback exercidos pela atividade de proteinas fosfatases. Uma das principais classes de
fosfatases & representada por enzimas fosfatases de dupla especificidade {(DUSPs). As DUSPs sdo
intensamente reguladas em células de ADP, no entanto, as evidéncias em relagdo ao seu papel
oncogénico ou de supressio tumoral ainda sdo controversas. Tendo em vista tais consideragbes,
este projeto visa investigar a atividade regulatdria de fosfatases DUSPs e 0 seu impacto na
reprogramacio metabdlica e na progressdo tumoral de células de adenocarcinoma pancreatico.
Uma investigacio detalhada do papel de enzimas DUSPs no controle de ativagdo de vias MAPKs
pode fornecer informagBes cruciais a respeito da biologia do adenocarcinoma pancredtico e
aprimorar o entendimento de mecanismos complexos de regulagdo da sinalizacdo oncogénica.
Além disso, Essa nova abordagem de investigagdo pode fornecer informagdes importantes
acerca da biologia tumoral e com isso viabilizar a descoberta de marcadores de diagndstico e



principalmente novos alvos terapéuticos para o tratamento deste tumor altamente refratario e
letal, (AU)
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Titulo: Indoleamina 2,3 dioxigenase (IDO} na biologia de tumores associados aos papilomavirus
humano [HPV): efeitos neoadjuvantes na imunoterapia tumoral

Pesquisador Responsavel: Ana Carolina Ramos Moreno

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$1.666.153,15

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$332.820,07

até 30/11/17 corrigido por IPC/FPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 3/1/2016 Término: 2/28/2020

Resumo: Nos Gltimos doze anos, evidéncias sélidas mostraram que a enzima indoleamina 2,3
dioxigenase-1 (IDO) é um importante mediador da evasdo tumoral & resposta imunoldgica.
Embora seja notavel a semelhanga entre os mecanismos de regulagdo de IDO e a assinatura
molecular associada ao cancer cervical e outros tipos de tumores induzidos pelo papilomavirus
humano {HPV), o papel ativo de IDO nestes tumores ainda ndo foi estudado. O objetivo deste
projeto serd estudar dois aspectos importantes que podem suportar o sucesso de uma
estratégia terapéutica antitumoral. Na primeira fase, avaliaremos os mecanismos moleculares
coligados a IDO e ao padrio de reatividade imunoldgica em tumores associados ao HPV. Para
este fim, avaliaremos pardmetros celulares e moleculares em diferentes modelos experimentais
in vitro, in vivo e em amostras de bidpsias humanas. Como um diferencial, camundongos
nocauteados em IDO, receptor hidrocarboneto aril (AHR) e IL-6 serdo utilizados para uma
avaliacdo mais robusta do papel de IDO neste modelo tumoral. Uma vez estabelecidos os
pardmetros acima, na segunda fase, a pesquisa visara desenvolver uma abordagem terapéutica
neoadjuvante baseada no consércio de um inibidor de IDO (1-metil-triptofano) e um anti-
oxidante {melatonina), com uma formulagdo vacinal antitumoral especifica para tumores
induzidos por HPV. Avaliaremos o fendtipo e a fungdo das células T CD8+ especificas, além de
outros parametros celulares, a fim de determinar a relevincia destes eventos na ativagdo de
imunidade protetora obtida pela combinaggo dos inibidores de IDO e vacinas com atividade
antitumoral. Este projeto possui caracteristicas inovadoras, com impacto na tradugdo da ciéncia
basica em intervengdes clinicas, e abre espago para a nucleagdo de uma nova linha de pesquisa
na Universidade de S3o Paulo. {AU)
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Titulo: Desenvolvimento de novo candidato a farmaco para o tratamento do carcinoma de
pulmdo de células ndc pequenas: CHY-1, inibidor de autofagia e protdtipo de nova classe de
inibidores da enzima CTP: fosfoetanclamina citidililtransferase

Pesquisador Responsdvel: Adilson Kleber Ferreira

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$704.681,29

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$427.391,79

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 4/1/2016 Término: 3/31/2019

Resumo: O cincer de pulmido &, hoje, uma das principais causas de mortalidade em todo o
mundo. O tratamento quimioterapico de cancer de pulm3o de células ndo pequenas (NSCLC, do
inglés: Non-Small Cell Lung Cancer), o de maior incidéncia, é insatisfatdrio e a resisténcia
terapéutica acs tratamentos disponiveis, continua a ser o principal problema no tratamento da
doenga avangada. Assim, o desenvolvimente de novos fadrmacos poderia beneficiar grande
parcela da populagio mundial acometida pelo cincer de pulmdo. A enzima CTP:
fosfoetanolamina citidilittransferase {Pcyt-2), que utiliza a fosfoetanclamina como substrato, é
um regulador chave na via de Kennedy, para a produgio de fosfolipidios de membrana. A
inibicdo da Pcyt-2 implica diretamente na reducfio do glicerofosfolipidio zwitteribnico
fosfatidiletanolamina (PE}. Este fosfolipidio é um dos mais abundantes nas células eucaridticas
e, por conseguinte, a reducdo de sua produgdo poderia afetar diretamente a divisdo celular, a
autofagia e a apoptose, principalmente em ceélulas tumorais, por sua alta taxa biossintética de
membranas. Em estudo prévio, confirmamos que a Pcyt-2 € um alvo terapéutico em células de
cdncer de pulmdo e identificamos um novo composto lead, ou protdtipo para o
desenvolvimento racional de inibidores da enzima Peyt-2: o CHY-1. Tal composto foi utilizado
como molde para o desenvolvimento racional baseado na estrutura (SBDD, do inglés: structure-
de reduzir os niveis intracelulares de PE, reduzindo o fluxo autofagico nas células de NSCLC, H460
e A549, ele n3o apresenta atividade hemolitica mas possui citotoxicidade preferencial sobre as
células de linhagens de NSCLC, H460, A548, NCI-H1299 e NCI-H292. Cabe notar, além do mais,
que o CHY-1 possui uma ampla faixa terapéutica in vivo, ndo causando sinais de toxicidade em
camundongos. Diante disto, o presente projeto pretende estudar o efeito inibitério do CHY-1 na
autofagia, determinando seu mecanismo com precisdo e, também, analisar os efeftos deste
novo candidato a farmaco em combinag@o com abordagens terapéuticas j& padronizadas para
céncer de pulmio. Este objetivo se baseia em recentes estudos, que tem investigado a
assaciacdo da cloroguina ou da hidroxicloroguina, dois conhecidos inibidores de autofagia, com
tratamentos estabelecidos, na tentativa de aumentar sua eficacia, provocando, porém, graves
efeitos adversos. Desta forma, serd avaliado se a combinagio terapéutica do CHY-1 com
cisplatina, taxol ou bhevacizumab apresenta beneficios terapéuticos, com menores efeitos



adversos. Em paralelo, numa abordagem interativa e multidisciplinar, pretendemos identificar
e otimizar novas entidades quimicas através de planejamento racional de farmacos
potencialmente inibidores da enzima Pcyt2, utilizando o CHY-1 como lead. Com base na
viabilidade sintética, estas novas moléculas serfo caracterizadas e o potencial efeito antitumoral
avaliado in vitro e in vivo, {AU)
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Titulo: O MCT1 como alvo terapéutico e mediador de resposta no tratamento de melanomas
Pesquisador Responsavel; Céline Marques Pinheiro

Vinculo Institucional: Fundac&o Pio Xll (FP). Hospital do Cancer de Barretos

Valor Concedido: R$897.312,77

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$107.402,65

ate 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 5/1/2016 Término: 4/30/2020

Resumo: No contexto da reprogramagdce metabdlica das células tumorais {efeito de Warburg),
virias protelnas apresentam a sua expressdo aumentada, incluindo os transportadores de
monocarboxilatos (MCTs). Recentemente, o MCT1 foi identificado como o principal
determinante para a sensibilidade ao 3-bromopiruvato {3-BP}, um dos mais promissores
inibidores do metabolismo glicolitico. Assim, além de um potencial alvo terapéutico, o MCT1
surge como um mediador de resposta a farmacos em cancer. O melanoma & a forma mais
agressiva de cincer de pele e estudos demonstram que o BRAF € um dos oncogenes chave na
tumorigénese destes tumores. Importante, mutagtes em BRAF induzem o efeito de Warburg,
sendo que esta reprogramacio do metabolismo energético tem sido apontada como uma
possivel estratégia para o tratamento de melanomas. Neste projeto, na sequéncia da pesquisa
que tem sido desenvolvida pela candidata nos Gltimos 10 anos, pretende-se avaliar o potencial
do MCT1 como alvo terapéutico, assim como mediador da resposta ao tratamento com 3-BP
como agente antineoplasico para o tratamento de melanomas, utilizando para tal diversas
abordagens desde a caracteriza¢io da expressdo de MCT1 em amostras tumaorais, passando por
um rastreio de sensibilidade ao 3-BP de linhagens de melanoma e associagdo com a expressdo
de MCT1, e pela caracterizacBo do efeito do Knock-Out de SLC16A1 (MCT1), sozinho ou
combinado com tratamento com 3-BP, em caracteristicas de agressividade tumoral. Este projeto
conta com a colahoracio de vdrios pesquisadores de outras instituic@es e ambiciona abrir novas
perspectivas para o desenvolvimento de ensaios clinicos mais eficazes em melanomas. (AU}
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Titulo: Identificacio de novas moléculas com efeito quimioterdpico em glioma humano e
caracterizagdo do seu mecanismo de agdo

Pesquisador Responsavel: Catarina Raposo Dias Carneiro

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Institute de Biologia {IB)
Valor Concedido: R$537.773,55

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$61.579,00

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2016 Término: 6/30/2020

Resumo: Tumores malignos do cérebro constituem uma das mais devastadoras formas de
cancer humano. A capacidade de invadir o tecido nervoso sauddvel é uma caracteristica dos
gliomas gue torna seu tratamento dificil. A via PI3K/Akt/mTOR {e a fosfatase PTEN, que inativa
essa via), a via RhoA/ROCK e a bomba Na+/K+-ATPase estdo envolvidas na tumeorigénese,
migragdo, invasdo, crescimento e sobrevivéncia dos gliomas. Utilizar essas vias como alvo
terapéutico € uma estratégia que pode contribuir para o tratamento dos tumores. Venenos
animais sdo uma mistura de moléculas biologicamente ativas com alvos especificos em células
e tecidos. Apesar da elevada toxicidade, essas moléculas padem ser ferramentas (teis para
investigar mecanismos fisiopatoldgicos, bem como servir como protdtipo para o
desenvolvimento de novas drogas. O veneno da aranha Phoneutria nigriventer (PNV) (Ctenidae,
Araneomorpha} contém potentes peptideos basicos, alguns deles neurotoxicos, os quais
interferem na fisiologia de canais iénicos e na liberacgo e captagdo de neurotransmissores. Foi
recentemente demonstrado pelo nosso grupo gque os astrdcitos sdo alvo direto de moléculas
presentes no veneno. Em cultura primaria de astrécitos, o PNV evocou ondas transientes de
Ca2+ de maneira dose-dependente, alterou o citoesqueleto de actina (fibras de estresse), o
balango entre F- e G-actina, modificou a morfologia celular e aumentou a expressdo da bomba
Na+/K+-ATPase. Além disso, resultados recentes mostraram que o PNV aumenta a expressdo da
fosfatase PTEN e reduz a expressdo de PI3K e Akt no tecido neural, sugerindo que a veneno inibe
essa via. Portanto, identificar e caracterizar as toxinas presentes no PNV que tém os astrécitos
como alvo especifico pode ser Gtil no tratamento de tumores cerebrais do tipo glioma, os quais
se originam a partir da glia. O presente trabalho tem come objetivo investigar o papel
antitumoral do PNV e de suas toxinas purificadas in vitro em células de glioma NG97ht e
glioblastoma U87MG e descrever o efeito e mecanismo de aglo do veneno e toxinas no
citoesqueleto, migragdo e morfologia das células tumorais, avaliando as vias PI3K/Akt/mTOR e
RhoA/ROCK e o papel da Na+/K+-ATPase. O presente estudo também iré caracterizar toxina(s)
isolada(s) do veneno com efeito antitumoral in vivo, em glioma e glioblastoma implantados em
cérebro de camundongos. Além disso, uma vez que o PNV e suas toxinas purificadas apresentam
multiplas vias de sinalizagio e proteinas como alvo, tem sido complexo delinear o seu
mecanismo de a¢io. O presente estudo utilizara andlises de proteémica para avaliar uma ampla
gama de possiveis alvos do venenc e das toxinas isoladas em tecido saudavel e tumoral. O uso



desse método poderd capturar 3 dindmica de sistemas biolégices alterados, avaliando um
grande espectro de proteinas. Resultados preliminares apresentados no presente projeto
demonstram que o veneno tem significativa acdo quimioterdpica em células de glioma, sendo,
portanto, promissor investigar esse efeito e seus mecanismos. O estudo, que sera realizado
utilizando modelos in vivo e in vitro, através de métodos morfolégicos, moleculares,
bioguimicos, analiticos e de imagem, ira contribuir para o desenvolvimento de novos
tratamentos potenciais para tumor cerebral. {AU)
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Titulo: Regulagdo da célula-tronco hematopoética normal e neoplésica mediada por citocinas
secretadas pelas células natural killer

Pesquisador Responsavel: Lorena Lobo de Figueiredo Pontes

Vinculo Institucional: Secretaria da Salde {S3o Paulo - Estado). Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da USP (HCMRP). Hemocentro de Ribeirdo Preto

Valor Concedido: R$566.247,72

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$81.804,84

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 9/1/2016 Término: 8/31/2020

Resumo: Considerando que as células-tronco hematopoéticas (CTH) respondem diretamente a
sinalizagdo de citocinas como IFNg, TNFa, TGFb, GM-CSF, MIP1, IL-10 e outras, acreditamos que
a atividade secretora das células Natural Killer {NK) possa regular a fung3o da CTH (subprojeto
1) e que a sua desregulacio possa favorecer a transformagio maligna (subprojeto 2). Para
avaliar o papel das células NK na hematopoese normal, pretendemos co-cultivar céluias NK
{normais e deficientes, oriundas de animais do modelo condicional murino Cebpg knockout) e
CTH normais, e avaliar os efeitos das células NK sobre a prolifera¢do e capacidade de
reconstituicio hematopoética da CTH, além de investigar os mecanismos dessa regulagdo por
meio de estudos de express3o génica e do perfil de citocinas NK. Na segunda parte do projeto,
pretendemos estudar a regulagiio das CTH iniciadoras das neoplasias mieloproliferativas (NMP)
pela atividade NK por meio do uso de um modelo murino condicional knockin de expressio
heterozigdtica da mutagio Jak2V617F {lak2VF), o qual recapitula as principais caracteristicas
clinicas e laboratoriais da Policitemia Vera humana. Observamos recentemente que os
camundongos Jak2VF tem menores niimeros de células NK quando comparados aos controles e
objetivamos estudar o imunofendtipo, ativacdo de receptores, perfil de citocinas e fun¢&o desta
populagdo de células. Planejamos co-cultivar células NK Jak2WT e Jak2VF com CTH e avaliar a
sua proliferago, diferenciagio e potencial de auto-renovagdo. Em resumo, almejamos estudar
a regulacdo entre CTH e células NK, as quais podem colaborar na tarefa de regular a
hematopoese normal e maligna, objetivando identificar novos alvos terapéuticos que possam
interferir nesta complexa interac¢do. (AU)



