R _FAPESP

Titulo: Politicas para competitividade do setor farmacéutico: uma andlise da experiéncia
brasileira

Pesquisador Responsavel: Elize Massard da Fonseca

Vinculo Institucional: Instituto de Ensino e Pesquisa (Insper)

Valor Concedido: R$143.201,74

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$22.036,47

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 12/1/2016 ‘Término: 11/30/2020

Resuma: De forma inovadora, o governo brasileiro tem investido progressivamente no setor
farmacéutico como estratégia de desenvolvimento econdmico e tecnoldgico. Ao mesmo tempo,
tem aumentado o acesso a medicamentos de alto custo por meio do SUS, para o tratamento do
céncer, da AIDS e de outras doengas de alta complexidade. Estas ages foram pouco tratadas na
literatura, gue em geral tem analisado a relagdo do Complexo Industrial da Sadde {CIS) com o
desenvolvimento econdmico. Pouco se conhece sobre os processos politicos que canalizaram
essa inovagdo em politicas publicas. Este projeto tem como objetivos: (i) analisar como e por
gue o Brasil optou por politicas para estimular a produtividade do setor farmacéutico e (ii)
explorar a contribuicdo da sociedade civil e do setor privado no desenvolvimento das politicas
para o CIS e de regulagio de medicamentos. Este estudo qualitativo se utilizard da analise
integrada de fontes documentais formais e informais com relatos de informantes para
compreender a acio politica de atores relevantes na arena setorial da salde, Esta pesquisa
contribuird tanto para compreender o processo de formagdo dessa politica setorial guanto para
a dindmica dos grupos de interesse na regulagdo de medicamentos, cuja literatura ainda é
residual. Além disso, ird estimular pesquisadores e alunos a investigar o setor farmacéutico,
ainda pouco estudado no pais, a exemplo de outros segmentos da economia com grupos de
pesquisa ja consolidados, (AU)
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Titulo: Estudo das alteracBes genéticas e metabdlicas do adenoma pleomorfo e carcinoma ex-
adenoma pleomorfo por exoma, expressao génica e imunchistoquimica

Pesquisador Responsavel: Fernanda Viviane Mariano Brum Corréa

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

Valor Concedido: R$437.051,21

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$37.092,97

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2017 Término: 1/31/2021

Resumo: O Adenoma Pleomorfo (AP) é o tumor mais comum de glandula salivar e embora seja
de natureza benigna, apresenta chances de recorréncia e de malighizagdo para o Carcinoma Ex-
Adenoma Pleomorfo {CXAP). Este ditimo é uma neoplasia agressiva cursando com metastase e
6bito em uma grande porcentagem dos casos. Embora ambos os tumores apresentem
descobertas importantes do ponto de vista genético e molecular, as alteragdes encontradas sdo
focais e em sitios gé&nicos especificos, restando ainda muitas dividas acerca de marcadores
diagnosticos, patogénese e terapia alvo do AP e do CXAP. No presente projeto, estudaremos um
grupo de APs e de CXAPs (subdivididos quanto ao tipo histolégico e grau de progressdoc) através
do sequenciamento completo do exoma (Whole Exome Sequencing - WES) e
complementaremos os achados com resultados prévios de nosso grupo com a técnica de CGH-
array. Validaremos as reacdes {exoma e CGH-array) pelo método de sequenciamento Sanger e
posteriormente analisaremos os candidatos por expresséo génica. Desta forma, com o nosso
trabatho, ampliaremos o conhecimento genético individual sobre APs e CXAPs, e ainda seremos
capazes de comparar as amplas alteragdes de nimero de cdpias e mutagdes adquiridas na
contraparte benigna e que se conservam no carcinoma, assim como os novos eventos Unicos do
tumor maligno, tentando correlacionar com progressdo e subtipos histopatolégicos. Visto que a
patogénese do cancer caracteriza-se por uma mistura complexa de alteracBes genéticas e
metabdlicas, iremos estudar também diversas vias metabdlicas (glicogénese, lipogénese)
através de marcadores imunohistoquimicos, de expressdo génica e abordar os achados de
exoma e CGH-array na busca de relagdo com estas vias. Com essa abordagem ampla, analisando
alteragbes genéticas e metabdlicas envolvidas na tumorigénese do AP, carcinogénese e
progressdo tumoral do CXAP, pretendemos acrescentar significativo conhecimento ao que se
sabe atualmente sobre estes tumores na expectativa descobertas de marcadores para
diagndstico, patogénese e terapia alvo. (AU)
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Titulo: Mecanismos de metastase de tumores infantis para a medula dssea
Pesquisador Responsavel: Claudiana Lameu

Vinculo Institucional: Universidade de 580 Paulo (USP). Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R5238.992,51

até 30/11/17 corrigido por (PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$145.527,67

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Meodalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2017 Término: 1/31/2021
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Resumo: Cincer & a terceira causa mais frequente de morte no mundo e a metastase é
responsavel por mais de 90% da mortalidade associada ao turmor. As localizagBes mais
frequentes de metdstase para muitos tumores, incluindo neuroblastoma e rabdosarcoma séo
pulmdc e medula dssea. Nosso objeto de estudo é o neuroblastoma, uma neoplasia maligna
neuroepitelial com origem em células embrionarias precursoras do sistema nervaso simpético
e que se desenvolve durante o crescimento fetal ou nos primeiros anos de vida. Este tumor
apresenta altas taxas de invasdo e proliferagdo, sobretudo, uma alta resisténcia @ quimioterapia
e radioterapias. Um dos maiores desafios da clinica médica é a recorréncia do tumor e metastase
de células cancerigenas que sobrevivem ao tratamento convencional. As células-tronco
cancerigenas {Cancer Stem Cell - C5C), constituintes da populagdo heterogénea da massa
tumoral estdo sendo consideradas como as causas subjacentes de elevada taxa de mortalidade
do cancer. A teoria das CSCs assume que essas células que sdo resistentes a muitos tipos de
agentes quimico e fisico e podem ficar em estade de laténcia por periodos prolongados, seriam
as responsdveis pela recorréncia local e a metastase. Em condi¢Bes de inflamacgio crdnica ou
danos teciduais, @ criado um ambiente, onde células-tronco circulantes sdo atraidas para
regeneragdo e reparo do tecido/drgdo. Condigdes similares devem atrair CSCs dirigidas por
moléculas relacionadas & inflamagio e assim induzindo o comportamento metastatico das
celulas. A bradicinina (BK), purinas extracelulares (ATP) e o oxido nitrico (NO) que sdo
reguladoras da hematopoiese e moléculas relacionadas com a inflamagdo serdo estudadas na
metastase de células cancerigenas para medula dssea. Nesse projeto também serd investigada
a influéncia dos sistemas cinérgico, purinérgico e nitrérgico na manutencdo de CSCs na massa
tumoral do neuroblastema. Trabalhos publicados por nosso grupo mostram gue esses trés
sisternas estdo intimamente envolvidos na regulacdo da diferenciacio neural de células-tronco
normais. Baseado no fato gue celulas-tronco cancerigenas sdo analogas a células-tronco
normais, acreditamos que tais sistemas devam também influenciar a biclogia do tumor para a
progressdo e metdstase de neuroblastoma. Este estudo poderd abrir caminhos para aplicar
estratégias moleculares destinadas a inibir as vias metastaticas e levar ao desenvolvimento de
novos protocolos terapéuticos, bem como a associagdo destas terapias com a quimioterapia e
radioterapia convencional na prevengdc da disseminacdo de neurcblastoma de células
cancerigenas para a medula dssea. (AU)
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Titulo: Modulagio da via de necroptose e sua relevancia fisiopatolégica
Pesquisador Responsavel: Ricardo Weinlich

Vinculo Institucional: Sociedade Beneficente israelita Brasileira Albert Einstein (SBIBAE).
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein {IEPAE)

Valor Concedido: R$755.631,93

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$69.326,73

até 30/11/17 cortigide por IPC/FIPE

iviodalidade: Auxilio & Pesquisa - Apoio a lovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 2/1/2017 Término: 1/31/2021

Resumo: Recentemente, uma nova via de morte celular foi identificada e denominada
necroptose. Este tipo de morte celular se assemelha & necrose acidental em sua morfologia e
também pelo fato de ambas apresentarem ruptura da membrana plasmética e extravasamento
do conteldo citoplasméatico. Por outro lado, sua indugio e execugdio, sdo controladas
bioquimicamente, através da ativagiio da quinase RIPK3 que, por sua vez, ativa a pseudo-quinase
MLKL, molécula efetora deste tipo de morte celular. A sensibilidade de determinada linhagem
celular ou tecido & necroptose esté correlacionada com os niveis de expressdo destas moléculas,
bem como dos seus inibidores, tais como a caspase-8, o FADD e o c-FLIP. Até o momento, pouco
se sabe sobre os mecanismos de modulagio da expressio de RIPK3 e MLKL, apesar de existirem
relatos de alteracio nos niveis destas moléculas em diferentes condigSes fisiopatoldgicas, tais
como isquemia/reperfusdo, infecgdo viral e cdncer. Neste projeto, propomos investigar os
mecanismos de expressio e ativaciio de RIPK3 e MLKL e a relevincia destes eventos durante
processos fisiopatologicos, especialmente em cancer. Focaremos nossos estudos em dois
grandes eixas; o primeiro terd énfase na modulagdo da expressdo génica de RIPK3 e MLKL
através de estudos de atividade de promotor e da determinacdo dos fatores de transcrigdo e
vias bioguimicas envolvidas. Estes achados irdo ser aplicados no entendimento da expressdo
diferencial destas moléculas em diversos tipes de cdncer e na potencial intervengdo exdgena
para sensibilizacdo destas células a indugdo de necroptose. O segundo eixo serd focado na
descoberta e caracterizacio de vias alternativas de ativacdo do MLKL que independam da
presenca de RIPK3. Resultados preliminares do nosso grupo identificaram compostos capazes
de ativar esta via alternativa, que também ser3o testados quanto ao seu potencial terapéutico
em situacBes onde as células-alvo ndo expressam RIPK3, tais como céncer de mama e
melanoma. {Al)
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Titulo: Deteccdo de 4cido hialurdnico e mutacBes em bidpsia liguida de escarro como
rastreamento de pacientes com cancer de pulmao

Pesquisador Responsavel: Vanessa Karen de 54

Vinculo Institucional: Fundagéo Antonio Prudente (FAP). A C Camargo Cancer Center
Valor Concedido: R$163.988,24

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$9.940,67

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Apoio a Jovens Pesquisadores

Vigéncia: Inicio: 7/1/2017 Término: 6/30/2021

Resumo: No Brasil, as estimativas de incidéncia e mortalidade em 2016, do Instituto Nacional
do Cancer (INCA), revelam que esta neoplasia deve atingir 28.220 pessoas, sendo 17.330 do sexo
masculino 10.880 sexos feminino, H& urgéncia no desenvolvimento de novos métodos
diagnadsticos ndo invasivos para maior conforto e mener ansiedade do paciente, Em meio a este
cenario, diversos grupos de pesquisa tém investido a fundo na procura de biomarcadores no
desenvolvimento de novas técnicas que possam auxiliar no diagndstico, progndstico e
tratamento do cincer de pulmio (CP). Atualmente, o foco dos pesquisadores sdo as bidpsias
tiquidas no sangue, no escarro ou nos lavados brénquicos para a detec¢do precoce do CP,
Todavia, até o momento nenhum grupo de pesquisa teve sucesso na padronizacdo destes
marcadores para ¢ uso em larga escala na pratica clinica. Proteinas intracelulares e da matrix
extracelular {MEC) t8m se mostrado como potenciais marcadores diagndsticos presentes em
secrecdes, principalmente no sangue, na saliva, no escarro e na urina. Inicialmente
demonstramos associagdo direta e significativa entre os tumores com elevada percentagem de
HA e densidade microvascular (MVD) e o potencial de malignidade. Igualmente significativa foi
a associacdo direta entre tumores metastaticos altos niveis de HA nas células necpldsicas. A
regressdo de Cox mostrou mencr risco de morte para pacientes com baixos niveis de HA no
tecido, Interessantemente, niveis aumentados de HA foram detectados no escarro dos
pacientes com céncer de pulmdo em comparagdo a voluntarios saudaveis, assim como uma
correlagdo significativa entre os niveis de HA no escarro e no tecido tumoral. Finalmente, o
surgimento de novas plataformas desequenciamento a um custo menor, a escassez de material
de bidpsia - inerente a maioria dos pacientes com céncer de pulmdo - a necessidade de
resultados répidos que sustentem tanto linhas subsequentes de tratamento, como a inclusdo de
pacientes em estudos clinicos com novas drogas alvo, aponta para o uso crescente de testes
moleculares em bidpsias liquidas que permitam a andlise simultinea de varias mutacdes drivers,
Como jovem pesquisadora, nossa proposta & dar prosseguimento ac estudo validando em nova
coorte que a expressio do HA e mutagbes génicas no tecido possa refletir-se no escarro
despontando como rastreadores precoces do CP. (AU)
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Titulo: Fitoterdpicos padronizados como alvo para o tratamento de doengas crdnicas
Pesquisador Responsavel: Wagner Vilegas

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus Experimental do Litoral
Paulista. Instituto de Biociéncias (IB-CLP)

Valor Concedido: R$10.049.735,66

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$9.609.119,86

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Programa BIOTA - Tematico

Vigéncia: Inicio: 4/1/2011 Término: 3/31/2016

Resumo: O aumento da expectativa de vida tem elevado a demanda por medicamentos Gteis
no tratamento de doencgas crénicas, especiaimente aquelas que afetam o trato digestdrio
(Ulceras gastricas e duodenais, colite ulcerativa e doenga de Crohn), diabetes, cancer e as demais
doencas inflamatérias. O uso de fitoterdpicos padronizados com eficdcia e seguranga
determinadas tem apresentando resultados surpreendentes. No Brasil, ha deficiéncias na
correta caracterizacdo guimica das matérias-primas, assim como na avaliagfio das atividades
farmacoldgicas e toxicoldgicas desses materiais, etapas essenciais para assegurar eficdcia e
seguranca dos fitoterdpicos. Recentemente, o Ministério da Salde langou uma lista com 71
plantas para o desenvolvimento de fitoterdpicos, no entanto, ressalta que as espécies vegetais
da lista ainda nd3o sdo suficientes para suprir as necessidades de planos governamentais de
satide, inclusive dentro da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos. Conforme
apontado por assessoria externa ao nosso projeto anterior, a abhordagem quimico-farmacoldgica
integrada ‘contribui para o desenvolvimento de novas drogas, fato importante para a diminuigio
da dependéncia nacional a importagdo de farmacos e medicamentos’. Assim, este projeto
propde padronizar novos fitoterdpicos para tratar doencas crénicas na populagdo brasileira:
doengas gastrintestinais (Ulceras, colites, doenga inflamatdria intestinal), inflamacdo, dores
cronicas, cancer e diabetes. Extratos serfo preparados de acordo com normas farmacopéicas e
avaliados sob aspectos farmacolégicos (Ulceras, cadncer, diarréia, inflamagdo, diabetes,
imunomodulacdo) e toxicoldgicos {toxicidade aguda e crdnica, genotoxicidade). Os extratos
mais promissores serfio padronizados de acordo com normas internacionais. O trabalho serd
transdisciplinar, com participantes de vdrios campi da UNESP (Instituto de Quimica de
Araraquara, Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Araraquara, Instituto de Biociéncias de
Botucatu, Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterindrias de Botucatu, Faculdade de Ciéncias de
Assis, Faculdade de Ciéncias de Bauruda Universidade Estadual de Campinas, Universidade
Estadual de Londrina, Universidade Federal de Santa Catarina e Universidade Federal de
Alfenas), consolidando uma rede guimico-farmacoldgica de estudos de plantas medicinais
brasileiras. Nosso grupe de pesquisa sempre foi centrado no estudo quimico-farmacolégico de
plantas com potencial atividade bicldgica. Os estudos compreendem o isolamento e
identificago das substincias presentes nos extratos vegetais, acompanhadc de ensaios
farmacoldgicos biomonitorados. Esse intercdmbio gerou o estudo de centenas de extratos



vegetais de vdrias espécies brasileiras, com grande volume de resultados e expressiva formacgao
de recursos humanos, todos registrados nos respectivos Curriculum Lattes. Ja foram isolados e
identificados lactonas sesquiterpénicas, alcaldides, flavondides, catequinas, taninos,
terpendides, acidos fendlicos, naftopironas, glicolipideos e saponinas, vérios com comprovada
atividade antiulcerogénica, antiofidica, cicatrizante e antiinflamatoria. Uma patente foi
requerida junto a uma inddstria farmacéutica nacional (INPI-PI0401592-4}. Portanto, o
engajamento de uma equipe multidisciplinar e interinstitucional favorece a ampla disseminagéo
de conhecimento e o completo estudo integrado da planta medicinal bemn como favorece a
otimizacdo dos recursos financeiros e fundamentalmente contribui para que o pals obtenha
avangos tecnoldgicos e cientificos proprios para uma maior autonomia na drea de
medicamentos. {AU)
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Titulo: Novos agentes terapéuticos obtidos de bactérias simbiontes de invertebrados brasileiros
Pesquisador Responsavel: Ménica Tallarico Pupo

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

Valor Concedido: R$2.866.280,52

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desemboisado: R$1.165.084,03

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Programa BIOTA - Tematico

Vigéncia: Inicio: 7/1/2014 Término: 6/30/2019

Resumo: Um "International Cooperative Biodiversity Group" (ICBG} com uma equipe
interdisciplinar de médicos; farmacologistas, bidlogos evolutivos e quimicos tem como objetivo
descobrir agentes terapéuticos produzidos por bactérias simbiontes brasileiras. O grupo tem
foco em trés areas terapéuticas: 1) Infecgdes fngicas; 2) Doenga de Chagas e leishmaniose, e 3)
Cancer de sangue - todas representando grandes ameagas a satde humana com necessitando
novos agentes terapéuticos. O ICBG tem plataformas de triagem nas trés dreas e realizara desde
triagens primérias até estudos in vivo em modelos animais. O ICBG ira focar na identificagdo de
produtos naturais a partir de bactérias simbiontes de insetos sociais no Brasil, como formigas
agricultoras que cultivam fungos. Estas formigas tém bactérias simbiontes especializadas que
fornecem defesas quimicas contra fungos patogénicos que ameagam suas comunidades. A
funcio ecoldgica das defesas quimicas produzidas pelas bactérias - matar os fungos patogénicos
preservando o fungo-alimento e o inseto hospedeiro - estd alinhada aos requerimentos
terapéuticos para antifingicos, anticancerigenos e antiparasitarios. Nossos esforcos de
descoberta fardo uso de extensiva tecnologia de ponta e abordagens gendmicas. Bactérias serdo
cultivadas em micro-escala para ensaios fenotipicos de alto desempenho, e as linhagens
priorizadas serfio re-cultivadas para ensaios secundarios e desreplicagdo. Todas as linhagens
serdo genotipadas (165), e aguelas mais promissoras terfo seus genomas sequenciados e
submetidos a andlises de bicinformdtica. O ICBG ird direcionar esforgos para catalogar a
diversidade microbiana brasileira, treinar cientistas brasileiros, e dar suporte ao
desenvolvimento de projetos de descoberta de farmacos no pais. (AU)
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Titulo: Proteopeptidecs naturais da fauna, flora e micrabiota brasileira como potenciais
modelos para o desenvolvimento racional de novos farmacos de uso terapéutico: isolamento,
elucidagdo estrutural, sintese quimica e ensaios de atividade funcional

Pesquisador Responsavel: Mario Sergio Palma

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus de Rio Claro. Institutc de
Biociéncias (1B}

Valor Concedido: R$679.288,74

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$8.466,88

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Programa BIOTA - Tematico

Vigéncia: Inicio: 6/1/2017 Término: 5/31/2022

Resumo: A natureza nos oferece um impressionante nimero de diferentes tipos de peptideos
biologicamente ativos. Nos organismos multicelulares existem um grande nimero de diferentes
tipos de peptideos, com funges de sinalizacdo celular, regulagdo fisioldgica, defesa imune,
regulacdc do crescimento, homeostasia, reprodugdo, neurotoxicidade, producdo de
dor/analgesia, inflamacdo, entre outras fungBes. Neste sentido, os venenos animais oferecem
muitos exemplos entre as toxinas de serpentes, escorpides, aranhas, insetos e organismos
marinhos. No caso das toxinas de natureza peptidica, a toxicidade destes componentes inspirou
o desenvolvimento de fdrmacos para o tratamento da dor crdnica. As plantas tém oferecido
importantes modelos estruturais para o desenvolvimento de novas farmacos anticéncer, e os
microrganismos tém fornecido inspiracio para o desenvolvimentc de varias linhas de
antibidticos. Dessa maneira, o objetivo do presente trabalho é desenvolver um trabalho de
biodescoberta objetivando identificar em alguns espécimes da fauna de artropodes
peconhentos, da flora e da microbiota brasileira, componentes proteopeptidicos de estrutura
quimica e potente atividade funcional como modelo de farmacos (leads) para o
desenvolvimento racional de novas medicamentos de uso terapéutico. Para isso, na deteccdo e
isolamento serdo utilizadas abordagens com diferentes tipos de cromatografias liquida de alto
desempenho, e sistema LC-MS e MS/MS {ou MSn), com enfoques protedmicos efou
peptidémicos. Os componentes identificados, terdio suas estruturas quimicas determinadas pelo
uso de uma série de técnicas espectroscdpicas tais como: espectrometria de massas de alta
resolucdo {para o sequenciamento peptidico), anélises de dicrolsmo circular (CD} (no estudo das
estruturas secundarias), analises de RMN (técnicas de espectroscopia bidimensional de
correlagdo total) para determinacio da estrutura terciaria (para alguns peptideos) e/ou
secundaria {para outros peptideos), modelagem melecular, e simulacdes de dindmica
molecular. Os peptideos cuja estrutura forem determinadas serdo sintetizados em fase sélida
(combinando-se uma série de diferentes estratégias experimentais) com o uso de sistema de
sintese automatica/robotizada. O Laboratdrio de Biologia Estrutural e Zooquimica do CEIS/IBRC-
UNESP estd equipado e tem expertise para desenvolver miltiplos processos de sintese em fase
solida para peptideos lineares, ciclicos, com pontes dissulfeto intra/extramoleculares, e de



peptideos apresentande modificagdes quimicas das cadeias laterais para diferentes residuos de
aminodcidos. Os peptideos sintéficos (reproduzindo os peptideos naturais) serdo entio
purificados e submetidos a uma série de ensaios de atividades biologicas {desgranula¢do de
mastécitos, libracdo de atividade de LDH, quimiotaxia, antibiose, antibiofilme, inibi¢do das
atividades das enzimas COX-1 & COX-2, e atividade antimitogénica, antimicrobiana, toxicidade
em sisterna de ensaio com insetos e peixes). Todos esses bioensaios serdo realizados sem o uso
de modelos animais alternativos efou in vitro (com o uso de culturas celulares, e de proteinas
recombinantes). (AU)
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Titulo: Estudos de ressondncia magnética de alta resolugdo e imagem de receptores em
epilepsia refrataria do lobo temporal: anélises in vivo e ex vivo

Pesquisador Responsavel: Edson Amaro Junior

Vinculo Institucional: Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert Einstein {SBIBAE).
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein (/IEPAE)

Valor Concedido: R$1,667,551,26

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.466.783,30

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Programa CINAPCE - Tematico

Vigéncia: Inicio: 4/1/2007 Término: 12/31/2013

Resumo: Esta proposta de pesquisa estd centrada no estudo da epilepsia refratdria do lobo
temporal mesial {MTLE) por ressonincia magnética (RM]} de alta resolugio, imagem de neuro-
receptores e correlagBes histo-radiolégicas. Esta abordagem permitird o desenvolvimento de
meétodos para correlacionar imagens in vivo e ex vivo. Nesta linha, sdo propostos 3 projetos que
irdo investigar as bases da alteragéo de sinal de RM, o perfil de transportadores de serotonina
detectado por imagem molecular e a caracterizagdo global do parénguima cerebral em
pacientes com MTLE. Os projetos correspondentes sdo bases histoldgicas do sinal de rm no lobo
temporal” (projeto A), imagem molecular em epilepsia do lobo temporal mesial: quantificacio
in-vivo e ex-vivo de transportadores de serotonina (projeto B} e imagem do cérebro inteiro
utilizando RM de alta reselugdo em pacientes com epilepsia refratdria do lobo temporal mesial
{projeto C). As versdes completas dos projetos A, B e C encontram-se no nos apéndices [, [l e |l
respectivamente. Os recursos (pesquisadores, técnicos, parque de imagem) mobilizados para a
execucdo desta pesguisa tomardoc disponivel para a rede CInAPCe: 1) uma equipe
multidisciplinar capaz de integrar epileptologia clinica e experimental, métodos inovadores de
aguisigo e processamento de imagens e analise histopatoldgica avangada; 2) um pargue de
imagens no estado-da-arte para estudos avangados; 3} novas metodologias para correlagBes
histo-radiologicas; 4) novas ferramentas para o processamento de imagens de segunda ordem;
5) capacitacdo em imagem molecular. Esses recursos cientificos e tecnolédgicos sdo aplicaveis a
outras dreas importantes da pesquisa biomédica (oncologia, doencas neurodegenerativas e
psiquiatricas) e estdo formatados para serem integrados a um ambiente de rede compartithando
informacGes com outros centros através de ensino & distancia. Este é um requisito essencial para
o desenvolvimento de telemedicina, um recurso-chave para as atividades de pesquisa, educagdo
e telediagndstico. Apesar da importancia da epilepsia em salde pudblica, ¢ ndmere de
pesquisadores e clinicos treinados em dareas correlatas das neurociéncias ainda € pequeno.
Espera-se gue a iniciativa da rede CInAPCe promova um progresso rapido nesse campo, Em
conseqiiéncia, temos a responsabilidade de disseminar o conhecimento gerado nos diferentes
projetos da rede para a comunidade médico-cientifica. Por esta razdo, o principal enfoque de
nossa proposta no campo educacional volta-se para a transferéncia de tecnologia de
processamento de imagem usando morfometria basead em voxel {(VBM: voxel based



morphometry), técnicas de aquisicdo de imagem molecular e banco de dados e data mining em
neuroimagem. Como a epilepsia é uma doenga que causa muita ansiedade na populagdo em
geral, é nossa intencdo providenciar um sitio na web dedicado a aumentar o conhecimento
publico sobre os avangos cientificos obtidos pelos projetos da rede CInAPCe. {AU)
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Titulo: Centro multimodal de neuroimagens para estudos em epilepsia
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Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Programa CINAPCE - Temético

Vigéncia: Inicio: 4/1/2007 Término: 3/31/2013

Resumo: Esta proposta de pesquisa estd centrada no estudo da epilepsia refrataria do lobo
temporal mesial (MTLE)} por ressonéncia magnética (RM) de alta resolugdio, imagem de neuro-
receptores e correlagbes histo-radioldgicas. Esta abordagem permitird o desenvolvimento de
métodos para correlacionar imagens in vivo e ex vivo. Nesta linha, sdo propostos 3 projetos que
irdo investigar as bases da alterac8o de sinal de RM, o perfil de transportadores de serotonina
detectado por imagem molecular e a caracterizagdo global do parénquima cerebral em
pacientes com MTLE: A} Bases histolégicas do sinal de RM no lobo temporal; B} imagem
molecular em epilepsia do lobo temporal mesial: quantificagdo invivo e ex-vivo de
transportadores de serotonina; C} imagem do cérebro inteiro utilizando RM de alta resolugdo
em pacientes com epilepsia refrataria do lobo temporal mesial. Os recursos (pesquisadores,
técnicos, parque de imagem) mobilizados para a execugdo desta pesquisa tomardo disponiveis
para a rede CInAPCe: 1} uma equipe multidisciplinar capaz de integrar epileptologia clinica e
experimental, métodos inovadores de aquisicio e processamento de imagens e andlise
histopatolégica avangada; 2) um parque de imagens no estado-da-arte para estudos avangados;
3} novas metodologias para correlacbes histo-radioldgicas; 4} novas ferramentas para o©
processamento de imagens de segunda ordem; 5) capacitacdo em imagem molecular. Esses
recursos cientificos e tecnolégicos sdo aplicdveis a outras dreas importantes da pesquisa
biomédica (oncelogia, doengas neurodegenerativas e psiquiatricas} e estdo formatados para
serem integrados a um ambiente de rede compartilhando informagBes com outros centros
através de ensino a distdncia. Este € um requisito essencial para o desenvolvimento de
telemedicina, recurso-chave para as atividades de pesquisa, educagdo e telediagnodstico. Apesar
da importincia da epilepsia em satide puablica, o nimero de pesquisadores e clinicos treinados
em dreas correlatas das neurociéncias ainda € pegueno. Espera-se gue a iniciativa da rede
CInAPCe promova um progresso rapido nesse campo. Em conseqiiéncia, temos a
responsabilidade de disseminar o conhecimento gerado nos diferentes projetos da rede para a
comunidade médico-cientifica. Por esta razdo, o principal enfogue de nossa proposta no campo
educacional volta-se para a transferéncia de tecnologia de processamento de imagem usando
morfometria basead em voxel (VBM: voxel based morphometry), técnicas de aquisicio de
imagem malecular e banco de dades e data mining em neuroimagem. Como a epilepsia é uma
doenca que causa muita ansiedade na popula¢do em geral, é nossa intengdo providenciar um



sitio na web dedicado a aumentar o conhecimento ptblico sobre os avangos cientificos obtidos
pelos projetos da rede CInAPCe. (AU}
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Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Teméatico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2002 Término: 8/31/2006

Resumo: A gigantesca biodiversidade brasileira é considerada uma das mais importantes fontes
para a descoberta de novas substéncias com atividade farmacoldgicas, ainda gue tenha sido
minimamente explorada nesse sentido. Tal como sua rica flora amazénica e atléntica, a fauna
marinha brasileira ainda permanece praticamente inexplorada do ponto de vista quimico e
farmacoldgico. Em se considerando que os organismos marinhos constituem uma das mais
promissoras fontes naturais na busca por novos compostos com atividades bioldgicas que
possam ser utilizadas no tratamento de doengas humanas, a costa brasileira de 8.000 km
representa um grande potencial para a descoberta de novas substincias bioativas de interesse
médico e farmacolodgico. Nesse projeto, nos propomos a realizar o isolamento de substéncias
bicativas, de extratos submetidos a bioensaios de atividade anti-proliferativa {contra células
normais e tumorais), atividade antibidtica e de inibicdo de enzimas de vetores de doencas
tropicais {Doenga de Chagas e Leishmaniose). A selegiio de bioensaios direcionados a descoberta
de substincias ativas contra estes trés grupos de patologias se justifica. Em primeiro lugar,
diversos tipos de cancer constituem a segunda principal causa mortis de seres humanos no
mundo e, por isso, programas que objetivem a descoberta de novos agentes anti-tumorais sdo
sempre Importantes, em se considerando o pequeno nimero de farmacos com seletiva e
potente agdo antitumoral disponiveis para a terapia de diferentes tipos de cdncer. Além disso,
embora varios produtos naturais isolados de diferentes fontes tenham apresentado potentes
atividades antitumorais, seu mecanismo de a¢do é ainda pouco conhecido. Em segundo lugar,
devido a resisténcia aos antibiéticos tradicionais, diversos programas de triagem de produtos
naturais vém sendo desenvolvidos visando a descoberta de novos antibigticos eficazes contra
microorganismos resistentes, ndo somente no meio académico, mas principalmente pelas
indUstrias farmacéuticas multinacionais. Por ultimo, doengas tropicais tais como a leishmaniose
e doenga de Chagas afetam milhdes de pessoas que habitam os chamados paises tropicais, como
a India, a China, os paises africanos, o Brasil e demais paises da América Latina. A Organizacio
Mundial de Salde vem realizando um grande esforgo para controlar ou mesmo erradicar estas
doengas. Como estas doencas afetam populacbes economicamente carentes, apenas um
nimero restrito de farmacos foi desenvolvido para o seu tratamento, sendo que varios
apresentam sérias limitacBes terapéuticas. Esse projeto t&m por chjetivo a descoberta de



produtos naturais bioativos isolados a partir de quatro grupos de invertebrados marinhos:
esponjas, ascidias, octocorais e briozoarios. Dentre os organismos marinhos, animais
pertencentes a estes grupos t8m demonstrado ser as fontes mais promissoras de substincias
bioativas em diferentes tipos de bioensaios. Serdo coletados mais de 300 animais em diferentes
pontos da costa do Brasil. Os animais serdo catalogados em conjunto com bidlogos especialistas
na taxonomia de cada um dos grupos. Aliguotas de cada animal serfio extraidas e submetidas
aos bicensaios para avaliar sua agio anti-proliferativa em células tumorais, a¢do antibidtica
contra diferentes linhagens de Staphylococcus aureus resistentes a varios antibiéticos, bem
como inibicdo de enzimas especificas (a enzima gGAPDH de T cruzi, e as enzimas PRPP sintetase
e PRTases de Leishmania e de T. cruzi) isoladas dos parasitas que promovem a Doenga de Chagas
e a Leishmaniose. Extratos ativos serfo selecionados para seu estudo guimico, que envolverd
etapas de screening quimico, desreplicagdo, isolamento e identificacdo de substéncias bioativas.
O isolamento sera monitorado tanto por bioensaios e por técnicas quimicas. Todas substéncias
quimicas puras isoladas serdo avaliadas no bioensaio em que seu extrato bruto original mostrou
ser ativo. Substancias com atividade promissora ser§o avaliadas quanto ao seu mecanismo de
acdo bioldgico, com metodologias especificas empregadas para cada bioensaio. Deverdo ser
patenteadas aquelas substincias que apresentem ac¢do potente e seletiva, bem como um
guimiotipo inédito e estruturalmente relevante. {AU)
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Titulo: Reagdo inflamatéria: mediadores envolvidos na génese da dor, migragdo e ativacdo de
leucdcitos e septicemia

Pesquisador Responsdvel: Sérgio Henrigue Ferreira

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
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Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2002 Término: 8/31/2006

Resumo: Nosso projeto tem como objetivos investigar os mediadores envolvidos na génese da
dor inflamatdria e também na migracdo e ativacio de leucdceitos durante inflamacgio e na
septicemia. Pretendemos investigar também tanto do ponto de vista basico como clinico, os
mecanismos de acdo de diversos analgésicos periféricos. No que diz respeito aos mediadores da
dor inflamatdria e mecanismos de agdo de analgésicos periféricos demonstramos que durante
o processo inflamatdrio, a liberacdo de prostaglandinas e aminas simpaticas (mediadores que
sensibilizam os nociceptores) depende da liberagdo de uma cascata de citocinas. A liberagdo de
prostaglandinas é estimulada por IL-1b/IL-6 e de aminas simpdticas por quimiocinas. A liberacdo
dessas citocinas depende da produgdo de TNF-alfa. Observamos também que durante o
processo inflamatério ocorre liberagio de citocinas inthitérias (IL-4, 1L-10 e IL-13) que modulam
negativamente a dor inflamatdria. A nivel do neurbnio sensitivo a hiperalgesia depende do
balango entre os niveis citosdlicos de AMPc (hiperalgésico) e de GMPc (anti-hiperalgésico).
Assim sendo, a hiperalgesia pode ser controlada por substincias que estimulam a sintese de
GMPc efou gque inibe a sintese de AMPc¢, Ohservamos também que a administraco cronica (14
dias) de prostaglandinas, ou de citocinas hiperalgésicas induzem hiperalgesia persistente nos
animais gue perdura por pelo menos 60 dias péds o término da administra¢do dos estimulos,
Demonstramos também que os opidides além do efeito central apresentam efeitos analgésicos
a nivel periférico. Investigando os mecanismos de controle central da dor cbservamos que a
estimula¢do do nlcleo prétectal anterior causa analgésica profunda e duradoura sem qualguer
evidéncia de resposta aversiva. Concomitantemente temos desenvolvido estudos clinicos em
colaboragdo com docentes da disciplina de Anestesiologia, responsaveis pelo ambulatdric de
dor do HC-FMRP. Alguns achados obtidos em modelos experimentais foram testados em
humanos com resultados satisfatérios, principalmente no que se refere a obtencdo de
alternativas que permitam redug8o do uso de opidides no controle de dor cronica. Assim
demonstramos que inibidores de canais de célcio e/ou agonistas colinérgicos potencializam a
analgesia opidcea. Em relagdo aos mediadores envolvidos na migracdo e ativagdo dos leucdcitos,
nossos resultados contribuiram para a demonstracdo que as células residentes, entre elas os
macrofagos e mastdcitos tem um papel importante para o recrutamento de leucdcitos para o
faco inflamatorio, via liberagdo de fatores quimictaxicos. Quando trata-se de reagio



inflamatéria de origem imune os linfécitos sdo as principais células que liberam os fatores
guimiotaxicos. Contribuimos também para a formagdo do conceito gue o déxido nitrico € um
mediador fundamental para a atividade microbicida tanto dos macréfagos como dos neutrdfilos
e eosindfilos. Demonstramos também, que durante septicemia ocorre faléncia da migragéo de
neutrofilos pra o foco infeccioso e que o processo é mediado por NO. (AU)
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Resumo: Apesar dos enormes esforgos de pesquisa, a maldria permanece sendo a doenga
parasitaria mais devastadora da humanidade, com cerca de 200-300 milhdes de casos anuais e
entre 1,7 e 2,4 mithBes de mortes, principalmente em criangas com idade abaixo de cinco anos.
No Brasil, a Regido Amazdnica é responsavel por quase todos os casos clinicos de maléria, mais
de 600.000 no ano passado, com uma perda econdmica estimada em 100-200 milh&es de
ddlares. E interessante que as espécies mais prevalentes de parasitas da maldria, Plasmodium
falciparum e P. vivax, sdo simpatricas na Amazénia Brasileira, oferecendo uma oportunidade
Unica para os estudos comparativos. Em 1997, um Consorcio Internacional compreendendo o
Centro Sanger, o TIGR e a Universidade Stanford langou o Projeto Genoma de P. falciparum.
Nesse mesmo ano, relatou-se a construgdo de uma biblioteca gendmica representativa de P,
vivax, iniciando-se em sentido estrito a era gendmica das pesquisas scbre a maldria humana. A
finalizacdo do genoma de P. falciparum, bem como avancos significativos no genoma de P, vivax,
foram recentemente anunciados no 11th Meeting of the Malaria Genome Consortium (Hinxton,
5-6 de junho de 2001). Propomos aqui o uso de abordagens gendmicas e pds-gendmicas em trés
dreas principais de pesquisa em maléria, em que temos trabalhado, com o uso de outras
abordagens metodologicas, ao longo dos Gitimos dez anos: fatores de viruléncia, genética de
populagtes e guimioterapia. Além disso, através da integragdo com o Centro de Bioinformatica
da USP, propomos a criacdo de um banco de dados de seg{i&ncias e imagens de microarrays
(MalDB} para explorar de modo completo toda essa nova informag8o bioldgica. Viruléncia: O
seqllenciamento das regides subteloméricas de P. falciparum e P. vivax revelou a existéncia de
familias multigénicas que codificam potenciais determinantes de viruléncia. Propomos a
determinacdo do reperitério gendmico destas familias multigénicas, em isolados da Amazdnia
brasileira, através do seqlienciamento de aproximadamente 10 Mpb de parasitas obtidos de
pacientes infectados em diferentes regides. Com esta informacdo, serdo construidos
microarrays contendo "todo" o repertério brasileiro de genes de viruléncia de P. vivax e P.
falciparum, a serem usados na determinacio dos padrdes de expressdo em pacientes com
diferentes manifestages clinicas da infecgdo, incluindo-se aqui amostras de parasitas da Africa
e Asia. Esses resultados devem revelar padrdes de expressdo associados com pacientes
sintomaticos e assintomaticos, e padrbes associados as formas graves com comprometimento
renal e pulmonar encontradas principaimente no Brasil. Alem disso, a andlise das seqliéncias



expressas poderio revelar motivos conservados que servirdo de base para abordagens racionais
futuras visando ao desenvolvimento de novas vacinas e/ou drogas anti-maldricas. Genética de
populagBes: O conhecimento da complexidade genética em populagbes de P. vivax e de P.
falciparum da Amazénia brasileira é relativamente limitado. Propomo-nos a gerar marcadores
de microssatélites para P. vivax, e a utiliza-los juntamente com aqueles j& descritos para P.
falciparum, para determinar a complexidade genética dessas duas espécies na Amazdnia
brasileira. Além disso, serd gerado um mapa de mutagdes pontuais {SNPs} em uma regido do
cromossomo 2 de P, falciparum gue contém os loci antigénicos msp2, msp3 e mspd, bem como
do cromossomo 9 contendo o locus antigénico mspl, para determinar a freqliéncia de
recombinacdo meiética em populagBes naturais de parasitas. Sem um conhecimento
aprofundado desses parmetros, quaisquer intervengdes futuras de natureza de controle, tais
como vacinas ou novas drogas, estarSo seriamente comprometidas e colocardo em risco a
disposicdo das populacBes de dreas endémicas brasileiras de participarem como voluntarias em
diferentes ensaios clinicos. Novos alvos de drogas. O seqiienciamento completo do genoma de
P. falciparum foi concluido, e um conjunto de oligonucleotideos representando todos os 6.000
genes esta disponivel no mercado. Portanto, propomo-nos a construir um microarray de P.
falciparum para descobrir novos alvos de drogas concentrando-nos inicialmente em drogas cujo
alvo é a via dos isoprendides. Uma vez que esta via estd restrita a uma organela (nica dos
plasmaédios, o apicoplasto, ela vem sendo muito estudada ao longo dos (ltimos anos. Os genes
gue apresentarem sua expressdo significativamente alterada apds o tratamento com as drogas
selecionados, serdo posteriormente inativados (knocked out) para determinar guais sdo
essenciais. Utilizaremos também outra organela do parasita, o acidocalcissema, como um novo
alvo para o desenvolvimento de drogas. Ao contrério do apicoplasto, ndo hd informagéo basica
sobre o acidocalcissoma. Propomo-nos a determinar a estrutura molecular completa desta
organela utilizando principalmente enfoques de espectrometria de massa. Esta informagéo sera
utilizada para testar drogas que potencialmente afetem esta organela de modo especifico, tanto
in vivo coma in vitro. No futuro, os dados obtidos com Inibidores especificos destas duas
organelas, serdo utilizados para o desenvolvimento racional de novas drogas antimalaricas.
Banco de dados e de imagens de maldria (MalDB}. O armazenamento e uso de toda a informacao
a ser gerada através deste projeto requerem um importante aporte da bioinformdtica para a
sua exploracio e mineragio. Propomo-nos assim criar um banco de dados e imagens de maldria
(MalDB) no Centro de Bioinformdtica da USP. A existéncia deste banco servira a um propésito
duple. Em primeiro lugar, garantir 0 armazenamento adequado e a recuperagdo mais efetiva da
informacdo biolégica gerada neste projeto. Em segundo lugar, desenvolver ferramentas de
bioinforméatica especificas para seqiiéncias e imagens de microarrays de plasmadios, um campo
que estd em sua infincia e traz a promessa de acelerar a descoberta de estratégias alternativas
de controle. Acreditamos que a proposta aqui apresentada, utilizando as abordagens genémica
e pés-gendmica no estudo das duas espécies mais prevalentes de parasitas de malaria no Brasil,
merece figurar entre as prioridades de financiamento da F APESP. Além disso, apesar de
representar grandes perdas sdcio-econdmicas para o pais, infelizmente hd uma tendéncia
nacional de diminuicdo na pesquisa biomédica em maldria {1}). Em contraste, ha
internacionalmente uma tendéncia oposta, que inclui um aumento significativo de
financiamento & pesquisa em maldria. A interagdo de 7 pesquisadores de maléria com 3
pesquisadores de ciéncias da computag¢do permitird um crescimento vertical de conhecimento
em diversas areas, incluindo a drea de bicinformatica. Isto proporcionar3, ao fim deste projeto
temitico, as bases para uma futura abordagem biotecnoldgica e racional no desenvolvimento
de novas drogas, vacinas ou estratégias alternativas de controle da doenga.l. Redrigues OS,



Fonseca L & Chaimovich H. 2000. Mapping cancer, cardiovascular and malaria research in Brazil.
Brz ] Med Biol Res, 33; 853-867. (AU)
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Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 6/1/2002 Término: 7/31/2006

Resumo: E parte integrante desta proposta ndo s6 estudar de forma sistematica a variabilidade
do genoma humano, procurando identificar o risco genético individual para doencas
multifatoriais, mas também avaliar seu impacto funcional. 1) Recentemente foi identificada uma
nova familia de genes denominada MIC (MHC Class | Chain-related). MICA e MICB estdo
localizados préximos ao locus HLA-B, sdo genes funcionais com caracteristicas bioldgicas
distintas. Até 0o momento ja foram identificados 49 alelos de MIC-A e 11 alelos de MIC-B. A
express3o dessas moléculas & induzida por "stress” celular, e sua expresséo ja foi demonstrada
em células epiteliais normais e tumorais, em endotélio e em vérias outras. Para avaliar o papel
de MIC na resposta imune faremos uma comparagio da distribuicdo dos alelos do gene MIC-A
na populagdo normal de S50 Paulo e em pacientes com a doenga de Behget, além da andlise da
expressdo do gene MIC-A em tumores epiteliais com niveis diversos de estadiamento; 2) em
outra abordagem faremos uma andlise circunstanciada do papel do polimorfismo genético de
¢itocinas envolvidas na resposta imune a doengas, comparando dados funcionais e clinicos com
a genotipagem de SNPs e avaliagio da expressdo génica de genes candidatos por técnicas de RT
-PCR e por "microarray" na cardiomiopatia cronica da doenga de chagas, na doenga reumatica
do coragdo e na rejeigdo crdnica a transplantes renais e cardiacos, linhas de pesquisa
majoritarias no laboratdrio. Devido a natureza dos trabalhos propostos e do acimulo de
informagdes ja existentes, serd necessaria a obten¢éic e normatizacdo dos dados genéticos
referentes &s amostras de individuos normais, integrando dados do banco de DNA do
laboratério. (AU)
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Vigéncia: Inicio: 12/1/2002 Término: 2/28/2007

Resumo: Os sistemas renina-angiotensina (SRA} e calicreina-cininas {SCC), exercem papéis
importantes na regulagdo de varios processos fisioldgicos e patoldgicos relacionados ao controle
da pressdo arterial e também exercem efeitos socbre uma variedade de processos como a
promocdo de crescimento e hipertrofia celular, transmissdo de dor e nos processos
inflamatérios, entre cutros.C principal efetor do SRA é a angiotensina Il {Angll) e o do SCC séo
as cininas como a bradicinina (BK). Tanto as cininas como a Angll agem através da ativacio de
receptores acoplados a proteina G (GPCR): os receptores AT1 e AT2 {e seus sub-tipos) no caso
da Angli, e os receptores Bl e B2 no caso das cininas. Pela sua importdncia nos processos
fisiopatoldgicos envolvendo a regulacdo da pressdo arterial, e pela grande homologia entre os
seus receptores, esses dois sistemas t&m sido cobieto de estudos de nossos laboratérios,
envolvendo a modelagem molecular e mutagles sitio-dirigidas dos receptores, estudos
conformacionais de peptidios sintéticos representativos de sequéncias do receptor AT1 e sua
interacdo com membranas, e diversos aspectos da biologia molecular dos dois sistemas. O
presente projeto se propde a dar continuidade a esses estudos através da investigagdo dos
varios temas relacionados abaixo. A) Relagdes entre estrutura e atividade do receptor AT1 de
angiotensina: [ modelagem de Receptores Acoplados a Proteina G; |l. propriedades
conformacionais de peptidios contendo sequéncias de GPCRs e de proteina G; lil. estudo
mutacicnal do mecanismo da transdugdo do sinal no receptor AT 1; IV. requisitos estruturais
para a dimerizacdo do receptor AT 1; V. processamento do complexo Angll-receptor AT 1; VI,
sintese e correlagdo estrutura-atividade bioldgica de andlogos da Ang Il e da BK em solugdo e
em presenca de membranas modelo; VI, papel das regifes ndo traduzidas do gene do AT1 na
regulagdo funcional do receptor. B) Biclogia molecular do sistema calicreina-cininas; VIil. estudo
da regulacio da expressdo do gene da carboxipeptidase M humana; 1X. Gerac8o de ratos
transgénicos com superexpressado do receptor B2 de bradicinina no cora¢do; X. geracio e
caracterizagdo de camundongos transgénicos com superexpressao do receptor Bl de cininas no
endotélio; C) papel do SCC em processos patologicos; Xl. papel do sistema calicreina-cinina no
desenvolvimento de cincer de mama e implicacdes no processo de angiogénese; Xl
importéncia do sistema calicreina-cininas na génese e manutengio do choque endotdxico; D)
desenvolvimento de antagonistas para receptores da Angll e BKXiil. Desenvolvimento de



antagonistas dos receptores Bl e B2 das cininas e AT1 da angiotensina utilizando SELEX; XIV.
identificagdo de mutagBes no gene do receptor B1 das cininas e seu papel na obesidade. (AU}
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Titulo: Bases moleculares do controle da proliferacéo celular e origem de neoplasias na era de
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Pesquisador Responsavel: Mari Cleide Sogayar

Vinculo Institucional: Universidade de $do Paulo (USP). Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R54.367.416,45

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsade: R$4.176.015,36

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE
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Resumo: Este projeto visa a atualizagio e ampliagdo do projeto Temédtico desenvolvido nos
Gltimos 5 anos (Proc. No. 95/9344-4). O Objetivo Geral é desvendar as bases moleculares dos
processos normais e regulados de proliferacio e diferenciacdio celular e do desvio deste
controle, que ocorre em células que déo origem a tumores, utilizando modelos de transgénese
em sistemas celulares e em animais, alem de tecnologias de Gendmica, Protedmica, Engenharia
de Tecidos e Bicinformatica, Como Objetivos Experimentais especificos, propde-se realizar: 1)
andlise da expressdo de genes associados com o controle de proliferacdo e diferenciagéo celular
e com a origem de neoplasias; 2) busca, isolamento e caracterizagdo estrutural de genes
diferencialmente expressos na presenca de agentes mitogénicos, indutores de diferenciacio,
virus tumorais e agentes anti-tumarais/anti-proliferativos; 3) analise funcional, in vitro, de genes
isoladas no item 2; 4) analise funcional, in vivo, de genes isolados no item anterior; gerando
animais transgénicos e "knock-out"; 5) isolamento, cultura, caracterizacdo e modificagdo
genética de células obtidas de tecidos e 6rgdos humanos; 6) analise e isolamento de novos genes
humanos e de animais; 7) produgdo de proteinas recombinantes de interesse cientifico e
biotecnoldgico; 8) geragdo de anticorpos policlonais especificos contra proteinas de interesse
no projeto. A viabilidade do projeto baseia-se numa Equipe consolidada de cerca de 30 pessoas,
distribuidas em 2 laboratdrios {Laboratoric de Biclogia Celular e Molecular e Unidade de tthotas
Pancredticas Humanas) hem equipados e numa rede de interacdes ("networking") com grupos
nacionais e estrangeiros. Além de contribuir para a geragéo de novos conhecimentos relevantes,
espera-se continuar formando pessoal bem treinado e qualificade para utilizar os
conhecimentos gerados no projeto para desenvolver e formular novas estratégias de Terapia
Celular e Molecular de doengas. {AU)
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Titulo: Estudo de relagdo farmacocinética/farmacodindmica de duas terapias de erradicacio de
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Resumo: A infecgdo pelo Helicobacter pylori é considerada como a infecgdo bacteriana crénica
mais comum no ser humano, ela estd associada com dano gastrico crénico e llcera péptica
tendo sido considerada um agente carcinogénico do tipo |, e sua erradicagdo € capaz de alterar
a histéria natural da tlcera péptica e indicada para o tratamento de doenga ulcerosa péptica
com ou sem hemorragia, linfoma gastrico de baixo grau de malignidade, gastrite severa e apos
ressecgdo de cincer géstrico precoce. Os nossos conhecimentos atuais dos tratamentos
utilizados na erradicagio deste patdgeno t8m sido baseados em resultados de estudos clinicos
envolvendo a combinagio de medicamentos, a partir de tentativa e erro. O desenvolvimento de
uma terapia simples, segura e eficaz requer o dominio da farmacologia dos agentes a serem
empregados, sua capacidade de atingir concentra¢Bes adequadas no local de atuagdo, bem
como caracteristicas do microorganismo e do hospedeiro. Varios fatores que associam estas
varidgveis foram descritos e correfacionados com o sucesso ou fracasso de terapias
antimicrobianas, com drogas isoladas ou em associacio, entre eles, a razdo area sobre a curva
de concentracio no tempo sobre o MIC {concentragdo inibitéria minima), o periodo de tempo
gue a concentragio local de antibidticos permanece acima do MIC, a concentragdo maxima
atingida por um antimicrobiano em seu local de agdo ou se ha adicfo, sinergismo ou
antagonismo entre duas ou mais drogas, quando empregadas em associacio para a erradicagdo
do microorganismo. Apesar de estes aspectos farmacodindmicos serem amplamente
conhecidos e utilizados, ainda ndo foram avaliados na infec¢do pelo H. pylori. Objetivo:
investigar, dentro de uma situag8o clinica real de erradica¢do do Helicobacter pylori, os fatores
potencialmente relacionados com sucesso ou fracasso dos esquemas terapéuticos mais
empregados em nosso meio, através da anélise dos seguintes indices farmacodindmicos: a razdo
rea sobre a curva de concentragdo no tempo/MIC {concentragdo inibitdria minima}, o periodo
de tempo que a concentra¢io de antibidticos permanece acima do MIC, a concentragdo maxima
atingida por um antimicrobiano, tanto em suco gastrico quanto em sangue, bem como a
densidade de colonizagdo da mucosa gastrica pelo microorganismo. Métodos: 80 pacientes de
ambos os sexos, de 21 a 60 anos, do ambulatério de gastroenterologia do HUSF, com diagnéstico
endoscépico de gastrite, portadores do H. pylori... (AU)



R _FAPESP

Titulo: Células B-1: atividade hioldgica e importéncia na implantacdio e metastatizacdo do
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Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Temadtico
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Resumao: Desde que Hayakawa e Hardy (1) identificaram células B-1 ha 20 anos atrds, iniciou-se
a discussdo sobre a origem e fungdo deste subtipo celular. Apesar do grande volume de
informagBes obtidas recentemente na tentativa de elucidar os aspectos fenotipicos,
ontogénicos e fisioldgicos destas células, pouco é conhecido sobre seu papel na reposta
inflamatdria. A célula B-1 é um subtipo da linhagem B. S&c caracterizadas pelas propriedades
que té&m de autorenovacdc e producdo de IlgM autoreativas. SHo encontradas
predominantemente na cavidade peritoneal e pleural. Ha evidéncias da presenga de precursores
na vida fetal localizados na esplancnopleura, no omento e figado. E chamada linhagem
promiscua por expressar marcadores para células B {B220, IgM), células T (CD5) e macrofagos
(Mac-1). Plytycz (2) considera esta infidelidade de linhagem da célula B-1 como a expressio de
um fassil vivo ou uma reminiscéncia da evolugio do sistema imune. Células B-1 sdo classificadas
em dois subtipos. Células B-1a que sdo CD5+ e derivam de precursores raros ou ausentes na
medula dssea adulta, enquanto células do subtipo B-1 b sfo CD5- e possuem progenitores na
medula éssea adulta capazes de reconstituir 50% desta subpopulacdo celular em animais
irradiados quando comparados a animais ndo manipulados (3), Foi demonstrado que células B-
1, principalmente B-1 b, estdo presentes no sobrenadante de cultura de células peritoneais
aderentes. Além disso, o recultivo destas células induz a expressio de caracteristicas fenotipicas
e fisiologicas de fagéeitos mononucleares (4). Quando células B esplénicas sdo cultivadas na
presencga de fibroblastos foram caracterizadas como células bifenotipicas B/macréfago {5).
Também ficou demonstrado que células B-1 migram para um foco inflamatdrio especifico,
aderem ao vidro e diferenciam-se em células fenotipicamente semelhantes a macréfagos {4).
Contudo, ainda ndo estd comprovado se a transformacgfo de células B-1 em fagdcitos também
acorre in vivo. Assim como, ndo esta esclarecide o papel de fagdcitos de origens diferentes na
resposta inflamatéria. Alguns trabalhos elucidam algumas possiveis fungGes desta célula na
resposta imune. Ficou demonstrado que macréfagos derivados de B-1 produzem PGE2. Além de
aumentarem a produgdo de COX-2 no foco inflamatério (6). Célula B-1 estd presente em lesdes
periodontais (7) e lesGes de hipersensibilidade tardia em camundongos (8). Foi também
demonstrado que células B-1 desempenham papel central na formagdo de células gigantes em
foco inflamatério induzido por corpo estranho (Bogsan, submetido). Apesar da fungdo das



células B-1 ainda ndo estar definida, pode-se sugerir uma atividade modulatéria dessas células
sohre a atividade efetora de outras células. Camundongos Xid, uma linhagem que ndo expressa
tirosina kinase de Bruton e ndo produz células B-1, s8o mais resistentes & infecgdo por T.cruzi
(9) e P.brasiliensis (Kipinis, comunica¢do pessoal). Estes dados sugerem gue células B-1 tem agdo
supressora em relacdo a células efetoras, tais como macréfagos, na resposta imune a parasitas.
Esta agdo supressora in vitro foi caracterizada. Popi et al (submetido) demonstraram a influéncia
de células B-1 na atividade fagocitica de macréfagos, assim como no seu estado de ativagao.
Ficou também caracterizado que essa atividade supressora é mediada pela interleucina IL-10.
Além disso, ficou demonstrado que células B-1 recultivadas diferenciam-se em fagécitos e
preservam a capacidade de modular a atividade de macréfagos. (AU)
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Titulo: Estudo de nitrosilos de ruténio capazes de liberar NO por fotoindugdo e medida de sua
atividade bicldgica e aplicagdo em terapia fotedindmica

Pesquisador Responsavel: Lusiane Maria Bendhack
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Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 12/1/2003 Término: 5/31/2008

Resumo: O éxido nitrico (NO) participa de uma série de eventos biorregutatérios importantes
como controle da pressdo sanguinea (via vasodilatag8o), neurotransmissio e citotoxicidade de
macrofagos. Porém, devido a sua alta instabilidade {meia vida de aproximadamente 5 segundos)
em sistemas biclogicos, torna-se dificil estudar seus efeitos. Assim, existe um grande interesse
em compostos guimicos que possam servir de veiculos para a liberagio controlada de NO nos
sistemas biolégicos, Estudos realizados pelo nosso grupo, mostram que compostos nitrosotidis
produzem liberagdo espontdnea de NO e que a fotoindug8o acentua muito a liberaciio de NO
pelos nitrosotidis {Ceron e Cols., 2001). Porém, a liberacio espontinea de NO nos parece
desfavordvel, uma vez que deve aumentar os efeitos colaterais produzidos pela liberagio
espontdnea de NO em locais diferentes daqueles submetidos a terapia fotodindmica. Dessa
forma, a busca de espécies que possam ser agentes liberadores de NO somente quando
estimulados, passa a ser de grande interesse e estratégico no desenvolvimento de novas drogas
hitrosilas. Alguns complexos de ruténio (Il), s§o compostos de alta estabilidade e possiveis fontes
da molécula de NO. Neste projeto, estudaremos o efeito de complexos nitrosilos de ruténio, que
serdo sintetizados no Laboratdrio de Quimica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto -USP, sob supervisdo do Prof. Dr. Roberto Santana da Silva. Entre os compostos
gue serdo sintetizados, escolheremos aqueles que ndo liberem NO espontaneamente, mas
somente através de foto-indugdo. Para tanto, mediremos a concentragio de NO liberado na
auséncia e presenca de foto-inducdo pelo uso de detecgio amperométrica. Além disso, o
composto escolhido, deve ter atividade bioldgica de relaxamento vascular somente quande na
presenca de substancias gue causem a redugdo do complexo estudado a NO (controle positivo).
ApOs a realizagio desses estudos, ou seja, apos a escolha dos compostos que apresentam essas
duas caracteristicas basicas, em uma proxima etapa avaliaremos o efeito anti-tumoral dos
complexos escolhidos, sobre a linhagem de células de melanoma murinos e humanos de
diferentes estagios de progressdo tumoral. Posteriormente, as drogas selecionadas com base
no efeito in vitro serdo testadas sohre o modelo animal, obtido pela injegdo subcutidnea de
linhagens celulares tumorigénicas, tamhém selecionadas com base nos ensaios in vitro, na
regido dorsal de camundongos singénicos ou nude. Avaliaremos a capacidade desses compostos
em reverter o tumor induzido. (AU}
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Resumo: Nosso laboratério vem, hd décadas (ARMELIN, 1975}, trabalhando na definigdo de
mecanismos moleculares envolvidos no controle do ciclo celular, recentemente dando énfase &
linhagem Y1 de células adrenocorticais de camundongo (LOTFI et al, 2000). Os resultados que
obtivemos nos Ultimos 4 anos (LEPIQUE et al, 2000; LOTFI; ARMELIN, 2001; FORTI et al, 2002;
SCHWINDT et al, 2003; ROCHA et al, 2003) nos permitiram elaborar um médulo de rede de
sinalizagdo que integra sinais iniciados nos receptores transmembranares de FGF2 (Fibroblast
Growth Factor 2), ACTH (Horménio Adrenocorticotrépico) e AVP (Arginina-Vasopressina). FGF2
¢ um forte mitégeno para as células Y1, enquanto ACTH e AVP sdo antagonistas da agdo
mitogénica de FGF2. Adotamos a tatica experimental de estudar as interagbes de FGF2 com
ACTH ou A VP com o objetivo de encontrar vias moleculares de sinalizagio que integrassem os
sinais oriundos dos respectivos receptores e explicassem o antagonismo entre esses hormonios.
O racional dessa abordagem envolvia a premissa provavel de gue esse objetivo levaria a reagbes
importantes do médulo de controle da transigdo GO->G1->S do ciclo celular das celulas Y1. De
fato, essa premissa se realizou e os resultados experimentais obtidos levaram ao cerne do
médulo de controle procurado. Neste momento, resultados ndo publicados e observaghes
preliminares nos permitem propor um médulo ampliado da via mitogénica disparada pelios
receptores de FGF2, que regula a transigdo GO->G1->S do ciclo celular das células Y1. Este
madule de rede de sinalizagdo inclui hipdteses cuja validagio experimental é a meta deste
projeto temético. O plano experimental envolve: a) aplicagdo da tecnologia convencional do
DNA recombinante a cultura de células de camundonge {¢clonagem e sequenciamento de genes
e ESTs, construcdo de vetores de expressdo, transfecgBes transientes e permanentes, etc.); b}
blogueio funcional de genes/proteinas por interferéncia de RNA {RNAi); c} analise de expressdo
génica por "microarrays" de cDNA e d) analise de complexos protéicos por "duplo hibrido em
levedura" ou isolamento por afinidade, resolugio em SDS-PAGE seguida de espectroscopia de
massa. (AU)
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Resumo: O presente projeto tem como chjetivo correlacionar a presenca de um amplo painel
de polimorfismos em genes responsaveis pela biossintese, acdo e metabolizagdo dos esteroides
sexuais, com a presenca de condigdes ginecoldgicas benignas {(endometriose, miomatose
uterina e menopausa) e malignas {carcinoma de ovario, endométrio). Para cada uma das
afeccbes ginecoldgicas citadas serdo incluidas, em cada sub-projeto tematico, pele menos 200
mulheres portadoras de cada uma dessas condigies ginecoldgicas. Um total de 24
polimorfismos serdo estudados para cada uma das pacientes. Os genes alvo do presente estudo
serdo: CYP1A, CYP1B1, CYP3A4, CYP17, CYP19, COLIAL, COMT, GSTM1, osteocalcina, lipase
hepatica, receptor de vitamina D, receptor de androgénios, receptor de estrogénios e
progesterona. A metodologia a ser aplicada € o PCR-RFLP além do sequenciamento
automatizado de DNA. O eventual encontro de marcadores moleculares podera contribuir de
maneira significativa na determinagio de pacientes de risco para doengas de grande significado.
(AU)
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Resumo: O dcido 5-aminolevulinico (5-ALA) bem como outros agentes fotossensibilizadores
{com m-THPC clorinas (Foscan) e outros} vem sendo estudado em nivel de aplicagéo topica como
um pré-farmaco ou farmaco associado & Terapia fotodindmica (TFD) {De ROSA, F.S. et al., 2003);
(GARCIA, F.S. et al,, 2003); (TEDESCO, A.C. et al., 2003); (PIERRE, M.B. et al., 2001); {PIERRE, M.B.
et al., 2001b); (DE ROSA, F.S. et al,, 2000); (DE ROSA, F.S. et al., 2000). Para 5-ALA e seus éster
derivados, apds sua aplicacio tépica, a incidéncia de luz visivel de comprimento de onda
apropriado, induz a formagio de uma substancia altamente fluorescente e fotodinamicamente
ativa, a Protoporfirina IX (PplX). O uso do ALA come precursor na biossintese da Protoporfirina
Xl, e conseqiiente utilizagio na Terapia fotodindmica, tem se limitado até o momento ao cancer
de pele com grandes dificuldades de expanséo na utilizagdo do mesmo, para outros tipos de
cancer. O 5-AlLA e seus ésteres derivados aplicado topicamente pode permear com facilidade o
estrato corneo anormal (tecido canceroso), mas n3o através da epiderme normal, permitindo
entdo um altamente seletivo destes farmacos para tumores de pele. A proposicdo do emprego
de sistemas de liberagio de fdrmacos que proporcionem um aumento na penetragdo e,
conseqlientemente, a concentragdo de ALA nos tecidos tumorais, constitui uma maneira de
otimizar a terapia. A atividade do fotossensibilizante é dependente da sua concentragdo no
tecido alvo. Os resultados tedricos e clinicos obtidos até o momento comprovam a eficiéncia da
proposta original apresentada na fase | do projeto (FAPESP 98/12654-3), com mais de 40 casos
clinicos comprovados de erradicagdo de cdncer bago e espino celular e doengas de Bowen. O
uso de lipossomas como sistemas de liberagdo de farmacos para aplicagdio tépica tém sido
proposto por varios autores (FOLDVARI, M. 1991; BONINA, F.P. et al.,1995; VEMURI, S. and
RHODES, C.T. 1995). Além destes, iniumeros outros vém sendo estudados com excelentes
propriedades de sistemas de liberagio. Durante o desenvolvimento do projeto (fase 1}, muito
tempo foi investido na sintese de novos ésteres derivados do ALA, (butil, hexil, octil e decil)
tomando a molécula mais hidrofébica e maximizando suas propriedades espectroscdpicas com
reducdo das quantidades de principios ativos. Estudos preliminares em humanos com keratoses
actinica, indicaram uma excelente incorporagéo das formulagBes géis contendo os novos ésteres
derivados. O trabalho proposto para a nova fase, do projeto tematico (fase II) se baseia em uma
nova e ampliada proposta bésica e clinica. Trés grupos de pesquisa jé estabelecidos trabalhando



com drogas fotossensibilizadoras cldssicas com o acido S5-aminolevulinico e seus ésteres
derivados (sintetizados e estudados na fase | do projeto} bem como com outras drogas
potencialmente ativas na Terapia fotodindmica, (sistémica ou tdpica, derivadas das clorinas e
ftalocianinas), serdo estudadas do ponto de vista basico e aplicado in vitro e in vivo, ampliando
a acdo da TFD. Além das novas drogas sintetizadas e disponibilizadas ao grupo serdo avaliados
trés tipos diferentes de sistemas de liberacdo de droga: a) formulactes convencionais na forma
gel e creme; b) sistemas nano-emulsificados e ¢} sistemas nanoparticulados. Todos estes estudos
visam sua aplicagdo ndo somente tépica, mas também sistémica dos varios farmacos
fotossensibilizadores novos a serem estudados... {AU}



A _FAPESP

Titulo: Estudo fase 3, cooperativo, multicéntrico, para o tratamento do mieloma multiplo recém-
diagnosticado: estratégia baseada no risco; acompanhamento da carga tumoral através da
citometria de fluxo

Pesquisador Responsdvel: Carmino Antonio de Souza

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

Valor Concedido: R$766.775,14

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$707.902,28

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 4/1/2004 Término: 9/30/2008

Resumo: Validar a estratificagdo por risco, propondo estratégias terapéuticas distintas em
intensidade. Avaliar o papel de talidomida em associagiio com a dexametasona {baixo risco) ou
DCEP (alto risco), como esquema de consolidagio ap6s o transplante autdlogo. Trata-se de um
estudo prospectivo, multicéntrico comparativo, randomizado e aberto com dois grupos de
tratamento, de acordo com a estratificacdo de risco. Serdo considerados de baixo risco 0s
pacientes que ndo apresentarem alteracbes citogenéticas envolvendo o cromossoma 13
{(analisado pela técnica de FISH e citogenética convencional} e/ou tenham uma dosagem de
Beta-2-microglobulina menor ou igual a 2,5 mg/L, enquanto que o alto risco serd definido como
a presenca das duas alteragdes acima. Todos os pacientes receberdo Pamidronato {90 mg/més)
por 24 meses. Para o grupo de baixo risco, o tratamento consistira de trés ciclos de
quimioterapia com o esquema VAD (vincristina, adriblastina e dexametasona), em regime
ambulatorial, seguide de mobilizagGo de células tronco hematopoéticas do sangue periférico
com ciclofosfamida {4g/m2) & G-CSF (10 ?g/kg/dia). Apds a caleta de um minimo de 4 x 108
células CD34+/Kg de peso, o paciente sera submetido a um transplante autdlogo, cujo regime
de condicionamento consistird de 200 mg/m2 de melfalan. Apds o D+100 do transplante, 0s
pacientes serdo randomizados em 2 grupos de consolidagdo: talidomida (200 mg/d} +
dexametasona (40 mg/d por 4 dias 1 vez por més), num total de 12 meses, ou dexametasona
(40 mg/d por 4 dias, por més), num total de 12 meses. Se houver recaida ou progressao da
doenga, os pacientes receberdo um segundo transplante autdlogo. Para os que néo tiverem
células coletadas em numero suficiente (coleta prévia ou nova maobilizacdo), serdo
administrados trés ciclos de quimioterapia mensal com o esquema DCEP (dexametasona 40
mg/dia por 4 dias, ciclofosfamida 400 mg/m2 por 4 dias, cisplatina 10 mg/m2 por 4 dias e
etoposide 40 mg/m2 por 4 dias) com ou sem talidomida (200 mg/d) na dependéncia de a terem
ou ndo usado previamente. Para o grupo de alto risco, o tratamento diferird a partir da
realizagdo do transplante autdlogo. Os pacientes com menos de 60 anos e doador HLA idéntico
receberfo um transplante alogénico ndo-mieloablativo, tendo como regime de
condicionamento o esquema de melfalan (70 mg/m2 /dia por 2 dias) e Fludarabina (30 mg/m2
/dia por 4 dias). Como consolidagdo, esses pacientes receberio infusdes de linfécitos do doador



nos dias D+60, 80 e 120 caso ndo apresentem DEVH aguda. Para os pacientes com mais de 60
anos ou sem deador HLA compativel, serd oferecido um segundo transplante autdloge com
mesmo esquema de condicionamento do primeiro. Apds o D+100 do transplante, os pacientes
tratados com o segundo transplante autélogo serfo randomizados para receber quimioterapia
com DCEP a cada tré&s meses, durante um ano {total de guatro ciclos) em um braco, e DCEP com
talidomida 200 mg/d, por um ane, no outro brago de consolidacio. Esse estude terd uma
duragdo de cinco anos e devera possuir um minimo de 71 pacientes de baixo risco, em cada
brago da manutencdo. Serdo analisadas as taxas de resposta; a sobrevida global e a sobrevida
livre de doenga, nos dois grupos, assim como a qualidade de vida dos pacientes sera avaliada
has diversas fases do protocolo. (AU)



A _FAPESP

Titulo: Determinacdo de fatores genéticos que afetam a resisténcia ou susceptibilidade a
carcinogénese quimica e a intensidade da resposta inflamatéria aguda, empregando modelo de
linhagens de camundongos

Pesquisador Responsdvel: Olga Celia Martinez Ibanez

Vinculo Institucional: Secretaria da Saude {S30 Paulo - Estado). Instituto Butantan
Valor Concedido: R$1.556.406,55

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.484.417,11

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 5/1/2004 Término: 11/30/2008

Resumo: Duas linhagens ndo isogénicas de camundongos, fenotipicamente selecionados para
maxima (AlRmax) ou minima {AIRmin) resposta inflamatdria aguda a corpo estranho, mostram
susceptibilidade diferencial & carcinogénese quimica no pulméo e na pele, sendo os AlRmax
resistentes e os AIRmin susceptiveis. Em decorréncia do processo de selecdo bidirecional, os
alelos dos genes que condicionam fendtipo de resposta inflamatéria maxima ou minima,
segregaram especificamente nas linhagens AIRmax e AIRmin, respectivamente, conduzindo a
uma homozigose em loci modificadores da AIR, mantendo, entretanto, heterogeneidade do
fundo genético. A andlise da herdabilidade do cardter, durante o processo de selegdo
bidirecional, revelou o envolvimento de cerca de 11 loci com efeito aditivo: Quantitative Trait
Loci (OTL) responsaveis pela divergéncia fenotipica entre as linhagens AlRmax e AlIRmin. A nossa
proposta consiste em avaliar se polimorfismos funcionais em genes que regulam as variagbes de
reatividade inflamatdria das linhagens condicionam risco alterado para o desenvolvimento de
neoplasias. Para identificar estes genes, utilizaremos duas estratégias complementares: 1}
pesquisa de polimorfismo em genes candidatos, indicados a partir da identificacdo de fendtipos
precisos que diferenciem as duas linhagens. A resposta inflamatéria diferencial de animais
AlRmax e AIRmin é evidenciada pelo nimero de leucécitos e quantidade de proteinas
extravasadas no exudato local... (AU)



Titulo: Identificagdo de marcadores moleculares para diagnéstico e progndstico em céncer
utilizando microarrays de DNA

Pesquisador Responsavel; Sergio Verjovski Almeida

Vinculo Institucional: Universidade de $30 Paulo (USP). Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R56.852.449,65

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$6.461,655,48

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 7/1/2004 Término: 3/31/2008

Resumo: A presente proposta é um desdobramento do projeto CAGE - Cooperation for Analysis
of Gene Expression. e pretende avangar na caracterizagdo de marcadores de progndstico em
cancer através da associagdo com grupos clinicos que possuem acesso a um grande ndmero de
amostras de pacientes bem acompanhados, para os quais se conhece a evolugdo clinica. Um
importanie avanco esta relacionado ac fato de que os grupos clinicos agora envolvidos, do
Hospital Siric Libanés de SP, e do Hemocentro da Unicamp de Campinas. tém experiéncia
demonstrada no estudo de diferentes sub-tipos de cancer de prdstata, de rim. leucemias e
linfornas. Estes grupos ja possuem um banco de tumores com centenas de amostras de tecido
fresco preservadas por congelamento, um numero de pacientes bem maior do que o encontrado
até hoje nos trabalhos da literatura que utilizaram a tecnologia de microarrays de DNA no estudo
do céncer. Além disso, estes grupos dispdem das informacdes clinicas e patoldgicas com
acompanhamento Que remete ha até 5 anos atrds, e Que s3o de reconhecido valor prognéstico.
(AU)



A _FAPESP

Titulo: Papel da proteina prion celular em processos fisiolégicos e patoldgicos Il
Pesquisador Responsavel: Vilma Regina Martins

Vinculo Institucional: Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer (ILPC)

Valor Concedido: R55.586.639,79

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$5.288.312,55

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 7/1/2004 Término: 4/30/2009

Resumo: A proteina prion celular comega a aparecer na literatura cientifica ndo unicamente pela
sua importancia nas doengas neurodegenerativas causadas por prions, mas tambeém por sua
relevéncia bioldgica. E importante destacar gue nosso grupo teve uma contribui¢do importante
nestes estudos. Durante o projeto temdtico anterior caracterizamos 3 ligantes de PrPc, que séo:
a laminina e a vitronectina na matriz extracelular e a proteina celular STI1. Para todas estas
proteinas relacionamos fung@es biolégicas e para duas delas (laminina e STI1) a sinalizagdo
celular envolvida {detalhes podem ser vistos no resumo do plano anterior e na introdugdo do
projeto). Estes resultados apontam para uma ag3o pleiotrépica de PrPc provavelmente derivada
da formagdo de complexos macromoleculares entre ela e seus vérios ligantes. Um ponto
importante foi a descoberda de um polimorfismo raro no gene de PrPc {(PRNP) e que é altamente
frequente em pacientes com epilepsia de lobo temporal associada a esclerose mesial temporal
{(ELT-EH) e sua associagio com uma chance 5 vezes menor de cura cirdrgica nos seus portadores.
Portanto, nossos achados apontam varios caminhos que precisam ser abordados mais
detalhadamente para que possamos compreender o papel fisiologico da proteina prion celular...
(AU)



R FAPESP

Titulo: |dentificacdo e caracterizagdo funcional de marcadores moleculares envolvidos no
processo de formagdo de tumores de cabega e pescoco por meio da analise do padrdo
diferencial de metilagdo

Pesquisador Responsavel: Sandro Roberto Valentini

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP}. Campus de Araraquara.
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas (FCFAR)

Valor Cencedido: R$2.814.747,03

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.742.424,61

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 11/1/2004 Término: 10/31/2009

Resumo: A metilagdo de cito sinas em dinucleotideos CpG geralmente resulta na repressdo da
expressdo génica e esta envolvida em varios processos biologicos normais tais como controle de
desenvolvimento, protegdo do genoma contra elementos transponivels, imprinting gendmico e
inativagdo do cromossomo X. A metilagdc anormal do DNA é fortemente implicada no
desenvolvimento do céncer e afeta a expressdo de mais de uma centena de genes supressores
de tumor ou relacionados com a regulacio da proliferacio e da apoptose e com o reparo do
DNA. Esse fato significa que o estudo da metilagdo do DNA e dos elementos da cromatina
associados ao silenciamento génico e a caracterizacdo cuidadosa dos padrbes de metilagdo no
cancer humano sdo muito importantes. A precisa guantificagdo do status de metilaco de ilhas
CpG pode, sem duvida, resultar no desenvolvimento de um marcador molecular poderoso para
diagndstico e prognodstico de neoplasias e ainda levar 3 identificacdo de novos alvos
terapéuticos. O objetivo geral do presente projeto é investigar o perfil de metila¢3o de ilhas CpG
em tumores de cabega e pescogo e identificar biomarcadores candidatos para diagnéstico e
progndstico desses tumores. O presente projeto também pretende estudar os aspectos
estruturais e funcionais dos marcadores obtidos e os aspectos estruturais de elementos da
magquinaria de metilagio do DNA e de acetilagdo de histonas. Os objetivos especificos incluem:
(a) investigar diferengas nos perfis de metilag&o entre carcinomas de cabeca e pescoco e tecidos
normais correspondentes por arrays de ithas CpG e pela técnica de MSI AP-PCR; (b) realizar
estudos estruturais de proteinas codificadas por genes inativados pela metilagZo e de proteinas
com funcio potencial na indugio efou sustentaciio do fendtipo metilado em céncer; {c)
caracterizar os novos genes detectados utilizando o modele de leveduras (nocauteamento,
rastreamentos genéticos, sistema duplo-hibride). (AU)



A _FAPESP

Titulo: Abordagens quimiométricas cldssicas e novas em estudos tedricos de substancias
bioativas

Pesquisador Responsdvel: Marcia Miguel Castro Ferreira

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Instituto de Quimica {IQ)
Valor Concedido: R$523.665,88

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$483.113,27

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 12/1/2004 Término: 11/30/2009

Resumo: Este projeto consiste de duas etapas; uma de pesquisa basica e outra de pesquisa
aplicada. Na pesquisa bdsica o foco central é o uso avangado de quimiometria em estudos
tedricos de sistema bioldgicos, incluindo a modifica¢do de métodos conhecidos e a introdugéo
de novas técnicas quimiométricas, Estes métodos sdo: QSAR, QSPR, quimiometria estrutural,
IQSAR, métodos de ordem superior aplicados a QSAR/QSPR, modelagem molecular e grafico
moleculares. Na pesquisa aplicada é proposta uma sistematica de anélise gquimiométrica para
compreender as relacdes entre estrutura quimica e propriedades ou atividades de compostos
hioativos a nivel molecular Os métodos quimiométricos de andlise exploratdria (PCA, HCA), de
classificacdo {KNN, SIMCA) e de regressdo (PCR, PLS, PLS-DA)} serdo aplicados em estudos
QSAR/QSPR e modelagem molecular dos seguintes sistemas: bombas bacterianas de resisténcia
multipla; lignano-lactonas (atividade tripanomicida), auxinas da classe 1AA (hormdnios de
crescimento de plantas) artemisininas {atividade antimaldrica), e intercaladores de DNA com
atividade anti-céncer. (AU)



R FAPESP

Titulo: Estudo das alteragBes ocorridas no adenoma durante o processo de malignizagio em
carcinoma ex-adenoma pleomorfico

Pesquisador Responsavel: Vera Cavalcanti de Araujo

Vinculo Institucional: Faculdade S3o Leopoldo Mandic {SLMANDIC). Centro de Pesquisas
Odontoldgicas Sao Leopoldo Mandic

Valor Concedido: R$1.532,155,04

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desemboisado: R$1.508.625,16

até 30/11/17 corrigido por iIPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2005 Término: 12/31/2008

Resumo: O carcinoma ex-adenoma pleomarfico (CXAP) ou carcinoma em adenoma pleomorfico
é um tumor de glandula salivar que resulta da malignizagdo de um tumor benigno, o adenoma
pleomdrfico, usualmente de longa duragdo ou de um tumor recorrente. Corresponde de 52 15%
de todos os tumores de glandula salivar e é considerado um tumor de alto grau de malignidade
com metastases freqglientes e morte. Por se tratar de uma malignizagio rara de um tumor
henigno, o CXAP constitui-se um interessante modelo para ¢ estudo dos eventos que ocorrem
durante a malignizac8o, entre eles as mutag¢es adquiridas, a modificacdo do fendtipo celular, a
modificacdo do meio, a ocorréncia de fatores anti-invasivos e invasivos e as alteragBes
cromoss8micas referentes a perda efou ganho de material. Com base no exposto, o objetivo
deste projeto € estudar no CXPA: 1) perfil imunoistoquimico das células tumorais com referéncia
a: 1.1) proteinas do citoesqueleto; 1.2} proteinas de adeso: caderina e catenina; 1.3) inibidor
de protease Maspin; 2) perfil imunoistoquimico da matriz extracelular e da desmoplasia no
estroma tumoral; 3} estudo de oncogenes e genes supressores de tumor; 4) andlise
cromossdmica através da hibridagdo genbmica comparativa. Todos os resultados serdo
analisados comparando-se a drea benigna com a drea maligna incluindo, se possivel, a drea de
transicdo. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Modulacdo funcional de células dentriticas em diferentes situagdes fisiopatologicas
Pesquisador Responsavel: Jose Alexandre Marzagdo Barbuto

Viinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo {USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R51.975.675,01

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolsado: R51.892.329,38

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2005 Término: 12/31/2009

Resumo: Células dendriticas {DCs) sdo as prinicipais células apresentadoras de antigenos e a
possibilidade de sua gera¢do in vitro reacendeu o interesse em protocolos de imunoterapia.
Entretanto, o estudo das DCs mostra que este tipo celular apresenta grande heterogeneidade
funcional e é submetido a mecanismos de controle ainda insuficientemente conhecidos. A
definiciio mais precisa dos fatores que influenciam a diferenciagdo funcional das DCs pode
permitir, portanto, grande ganho na eficiéncia de seu uso como imunomoduladoras. Assim, o
objetivo deste projeto é estudar, em sete subprojetos, a diferenciagéo in vitro de DCs humanas,
em diferentes condigdes fisiopatoldgicas, analisando o fendtipo de membrana e funcional das
mesmas sob o efeito de bactérias da microbiota oral, diferentes temperaturas, células
apoptéticas, proteinas do choque térmico, neoplasias, ictericia, hormonios (especificamente a
melatonina) e drogas imunomoduladoras (especificamente a ciciofosfamida). {AU}



B _EaPESP

Titulo: Busca de marcadores de agressividade em tumores de cabeca e pescoco
Pesquisador Responsavel: Eloiza Helena Tajara da Silva

Vinculo Institucional: Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia e Tecnologia {S3o
Paulo - Estado). Faculdade de Medicina de S50 José do Rio Preto (FAMERP)

Valor Concedido: R$3.558.419,34

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.458.663,99

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temdatico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2005 Término: 6/30/2010

Resumao: O carcinoma epiderméide ou espinocelular de cabega e pescoco € uma das neoplasias
mais freqlientes no Brasil. Os pacientes com tumores em estagios precoces geralmente exibem
poucos sintornas, o que resulta em atraso no diagnéstico e diminuig8o de sobrevida. Além disso,
lesBes histologicamente semelhantes podem apresentar diferentes comportamentos clinicos e
respostas ao tratamento. Infelizmente, apesar dos esforcos realizados em pesquisa sobre esses
tumores e do progresso nas estratégias de detecgdo precoce e terapia, o seu progndstico é ainda
limitado e a taxa de sobrevida em 5 anos é baixa. O presente estudo tem como objetivo geral
investigar, em carcinomas de cabeca e pescoco, dores moleculares de agressividade tumoral
que possam ser relevantes para progndstico e terapia. Os objetivos especificos incluem: 1)
investigar por técnicas de gendmica e protedmica diferengas nos perfis de expressdo génica e
protéica entre carcinomas de cabega e pescoco e tecidos normais correspondentes; 2} suas
relagcdes com pardmetros clinicos e laboratoriais (estagio da deenga ou evolugiio); 3) investigar
polimorfismos genéticos associados com padrdes metabdlicos envolvidos na progressdo
tumoral; 4) validar os marcadores moleculares identificados por meio de PCR quantitativa,
imunoistoquimica e genotipagem em um grande nimero de amostras. Para atingir esses
objetivos, serd analisado o material coletado na fase piloto do projeto Genoma clinico, que
compreende, até o momento, 295 amostras de tumores e 239 de margens cirlirgicas
procedentes de pacientes hem caracterizados do ponto de vista clinico e de seguimento, de 460
amaostras de sangue de pacientes e 345 de controles. Os resultados poderdo contribuir para o
esclarecimento dos mecanismos responsaveis pelas alterages genéticas que ocorrem durante
a progressdo tumoral e suas relagbes com a constituicdo genética do tecido. Poderdo também
auxiliar na identificagdo de padrdes metabdlicos e de sinalizagdo anormais com potencial para
alvos terapéuticos. (AU}



M FAPESP

Titulo; Procura de marcadores moleculares relacionados ao diagnéstico e prognéstico de
tumores do sistema nervoso central

Pesquisador Responsavel: Suely Kazue Nagahashi Marie

Vincule Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$3.687.720,61

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.552.505,87

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2005 Término: 12/31/2010

Resumo: Este projeto tem como objetivo a descoberta de genes expressos em tumores do
sistema nervoso central como marcadores diagndsticos e como fatores preditivos de
prognéstico para orientagdo terapdutica e como alvos para terapia génica futura. Como
objetivos especificos propde-se realizar a escolha de genes diferencialmente expressos em
astrocitomas de diferentes graus de malignidade, medulobastomas/PNET em criangas e adultos,
oligoden-drogliomas sem e perda de heterozigosidade a partir de dados de SAGE e microarray.
A express3o génica serd validada por PCR quantitativo em tempo real e o produto génico estudo
em diferentes grupos de tumores. Anticorpo poli e/ou monoclonal sera produzido quando néo
houver disponivel comercialmente e serdo conduzidos estudos funcionais in vitro e in vivo, em
ratos imussuprimidos. O processo da metilagdo da regido promotora de alguns genes
hipoexpressos com fungdo desconhecida serd analisado. A questéo da radio e quimiorresisténcia
dos astrocitomas malignos serd abordado em modelo animal. O estudo caso-controle de
polimorfismos seguird em paralelo utilizando-se o banco de DNA de sangue periférico criado
durante o projeto Genoma Clinico, nos Ultimos dois anos. Havera uma énfase no estudo dos
genes envolvidos na invasibilidade e angiogénese tumorais, nos quais se observa um mecanismo
comum de degradacio da matriz extracelular, permitindo a infiltragdo destes tumores e
dificultando a ressecabilidade completa, o que corrohora para a ineficdcia das modalidades
terapéuticas de cirurgia, radioterapia e quimioterapia vigentes. (AU}



R _FAPESP

Titulo: Phage display e o sistema imunoldgico: identificagdo de alvos terapéutico e diagnésticos
em desordens envolvendo sistema imune

Pesquisador Responsavel: Jorge Elias Kalil Fitho

Vinculo Institucional: Fundacio Zerbini

Valor Concedido: R$2.669.766,26

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.511.343,86

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2005 Término: 10/31/2008

Resumo: Phage display de peptideos é uma poderosa ferramenta que, utilizando bacteriéfagos
(virus de bactéria) geneticamente modificados para expressar seqliéncias de peguenos
peptideos na sua superficie, permite ao pesquisador varrer células, tecidos ou érgdos em busca
de pares receptores-ligantes. Os ligantes sdo os peptideos identificados que se liga a receptores
presentes no alvo em estudo. O sistema do Phage display funciona, portanto, com
nanoparticulas bioldgicas, capazes de interagir com o meio através de pequenos peptideos
expressos na sua superficie. Como a informacio codificadora da seqiiéncia do peptideo esta
contida no genoma do bacteridfago, uma tnica particula viral ligada a superficie de uma célula
ou tecido pode ser recuperada por infecgdo bacteriana, e o peptideo responsavel identificado.
Poucas técnicas permitem estudar interagBes moleculares de uma Gnica malécula ou célula, sem
nenhum conhecimento prévio sobre a natureza da mesma. O objetivo deste projeto é
estabelecer uma rede de conhecimento e massa critica em torno da tecnologia do phage display.
A metodologia sera empregada em suas mais diversas formas, tendo como tema e ponto central
0 sistema imune e seus componentes. Serdo abordadas neste projeto as seguintes questdes: (i)
a identificagdo de epitopos de resposta humoral (IgG) a Papilomavirus e na rejeicdo renal
vascular aguda (componente A), (ii) a identificacio de epitopas de células T CD4+ auto-imunes,
envolvidos na patogénese da febre reumatica (componente B), (iii} células endoteliais 2 o
processo inflamatéric na aterosclerose (componente C), (iv} linfécitos B1 e modulagdo do
crescimento tumoral (componente 0}, (v) a identificagdo de novos marcadores molecuiares de
células T reguladoras CD4+ CD25+ do timo humano, potencialmente envolvidos na maturagdo e
atividade dessas células {componente E), {vi) estudos por ressonéncia magnética nuclear {RMN)
do comportamento estrutural e caracterizaciio dos principais residuos de aminodcidos
envolvidos na interagdo de peptideos selecionados com seus respectivos receptores
{componente F). (AU)



R _FAPESP

Titulo: Mecanismos pro-inflamatérios envolvidos no controle hipotaldmico da fome e
termogénese - implicagdes para a fisiopatologia da obesidade, Diabetes mellitus e caguexia

Pesquisador Responsavel: Licio Augusto Velloso

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

Valor Concedido: R$3.294.379,08

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.190.160,17

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2005 Término: 6/30/2009

Resumo; Nas Ultimas décadas houve uma aumento surpreendente na prevaléncia de obesidade
e diabetes mellitus tipo 2. Terapéutica baseada em modificagio comportamental e alimentar, e
na utilizacdo dos poucos farmacos disponiveis ndo tem sido suficiente para conter o avango
desta epidemia. A caracterizacio de mecanismos epitaldmicos participantes do controle da
fome e termogénese deverdo permitir a identificagdo de novos alvos para abordagens
terapéuticas nestas doengas. No presente projeto, multiplas facetas do controle hipotalamico
da fome e termogénese serfo investigados. Numa primeira etapa realizou-se uma analise de
expressdo diferencial de RNAm em hipotdlamo de ratos alimentados com dieta hiperlipidica.
Detectaram-se modulacBes das expressbes de RNAm de varias proteinas de resposta
inflamatdria. A seguir, serfo investigados o papel do TNF-a e do IL-1b sobre a agdo da insulina
em hipotdlamo e sobre o controle hipotaldmico da secre¢dio de insulina. Serdo ainda
investigados os mecanismos de integragdo entre a sinalizagdo hipotaladmica do IL-1b e dainsulina
em um modelo de cancer, (AU)



M _FAPESP

Titulo: Apoptose em tumores
Pesquisador Responsavel: Marcello Fabiano de Franco

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S3o Paulo {UNIFESP). Campus S50 Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$1.581.399,67

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.496.217,99

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2005 Término: 5/31/2009

Resumo: A apoptose é mecanismo de morte celular que promove a remocdo de células em
tecidos normais e é fundamental durante o desenvolvimento. Em tumores, pode ser resultante
de estimulo extracelular ou de caracteristicas intrinsecas das células, dependendo da expressio
de oncogenes. AlteragBes em genes que codificam caspases, endonucleares, receptores de
morte celular e proteinas mitocondriais sdo observadas com fregiiéncia em tumores e em
leucdcitos infiltrantes. Estas alteragBes resultam em mudancas estruturais determinadas por
varias intera¢des moleculares de acordo com a via estimulo mobilizada. Este projeto tem como
objetivo analisar as diversas vias envolvidas na apoptose em trés neoplasias derivadas dos
folhetos endodérmicos (tumores gdstricos e colorretais} e neuroectodérmico (glioblastomas),
coletados pelo projeto FAPESP-Genoma Clinico. Quantificaremos celulas em apoptoses e
avaliaremos a expressdo génica e protéica de moléculas relacionadas com a via intrinseca: p53,
pRb, caspases 3, bel-2, Bad, Bak, Bax, PTEN {phosphatase and tensin homologue deleted from
chromosome 10} e extrinseca da apoptose: Faz, Fasl, caspase 8, ILK (integrin-linked kinase),
fatores de crescimento {NGF - nerve growth factor, EGF - epidermal growth factor, FGF -
fibroblast growth factor). Estes dados serdo correlacionados com pardmetros histopatolégicos
e clinicos dos tumores: grau de diferencia¢do estadiamento e evolugdo {dados provenientes do
projeto FAPESP-Genoma Clinico) e futuramente integrados ao estudo genético dos tumores, O
projeto permitird agregar informagdes entre os trés pardmetros centrais da biologia molecular
(DNA-RNA-proteina) e o estudo de populagtes especificas de diversas regites do estado de Sio
Paulo. (AU)



A _FAPESP

Titulo: Sinalizagdio heterotipica entre células epiteliais tumorais e fibroblastos no carcinoma de
mama

Pesquisador Responsavel: Maria Mitzi Brentani

Vinculo Institucional: Universidade de S$3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$2.318.440,04

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.227.400,23

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Temaético

Vigéncia: Inicio: 5/1/2005 Término: 7/31/2008

Resumo: Durante a transformacdio e progressio do carcinoma de mama a homeostase entre as
células epiteliais e as estromais adjacentes se desregula e os fibroblastos tumorais apresentam
vérias propriedades alteradas tais como o potencial proliferativo e a produgéo de elementos da
membrana basal. Em contrapartida o microambiente afeta a velocidade de crescimento do
tumor, invasividade e capacidade de metdstase. Os principais objetivos sdo, analisar o conjunto
de genes modificados em fibroblastos e células tumorais envolvidas na interagdo tumor-
estroma. O primeiro passo sera obter fibroblastos de tumor de mama em estadiamentos
diferentes por cultura ou disseccio a laser, extrair o RNA e pela técnica de SAGE determinar o
perfil génico individual destes diferentes fibroblastos. Genes diferencialmente expressos em
relagdo a fibrohlastos obtidos de mamoplastia serdo selecionados e validados por PCR. O perfil
cromossdmico dos fibroblastos sera obtido pela técnica da hibridizagdo gendmica comparativa
(GCH). Para a verificagdo da sinalizagdo heterotipica, co-culturas de fibroblastos de tumor e
células mamarias normais ou vice-versa serio estabelecidas e apds a separagdo destas células
por beads especificos, 0 RNA serd extraido, amplificado e colocado em laminas de array
fornecidas pelo Instituto Ludwig de Pesquisa sobre o Cancer ou um nimero limitado de genes,
identificado pela andlise anterior de SAGE, serd comparado por Real Time PCR. A transi¢do
epitélio-mesenqguima serd analisada retrospectivamente em um conjunto de blocos de parafina
correspondendo varios estégios tumorais, através da técnica de imunchistoquimica, utilizando
anticorpos conta algumas proteinas ja conhecidas e outras advindas das analises anteriores.
Dais outros aspectos serdo investigados: 1) a regulagdo por estrogenos dos genes expressos em
fibroblastos através da técnica de cultura de drgios; 2) identificagdo no papel funcional de
alguns genes diferencialmente expressos em células de cincer de mama antes e apds a adesdo
a uma camada de laminina. (AU}



R _FAPESP

Titulo: Produgdo e purificacdo de dcido clavulénico, cefamicina C e outros metabolitos bioativos
de Streptomyces

Pesquisador Responsavel: Carlos Osamu Hokka

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

Valor Concedido: RS3.878.459,50

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.652.298,06

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 2/1/2006 Término: 11/30/2010

Resumo: O projeto estudard as etapas necessarias para o desenvolvimento de biotecnologia de
producdo de produtos bioativos obtidos de Streptomyces, sendo que para o Acido Clavulanico,
AC, e Cefamicina C, CefC, pretende-se propor alternativas de todo o processo de produgfo,
envolvendo desde melhoramento genético, desenvolvimento de bioprocessos e biorreatores,
até o desenvolvimento de sistemas de separagio, extragdo e purificacdo. Incluird andlise,
modelagem e simulagdo do processo fermentative e das etapas de "downstream". Als)
Tecnologia(s) desenvolvida serd disponibilizada para exploragio comercial pelo setor produtivo.
Espera-se tambem que algumas dessas alternativas possam ser utilizadas para outros
compostos bioativos a serem isolados. Para tanto quatro instituigdes estaro direta e
ativamente envolvidas: IQ/Unesp Araraquara, com énfase na etapa de melhoramento genético,
isolamento e caracterizacéo de novos produtos bioativos; Agrupamento de Biotecnologia, AB,
do IPT, Sdo Paulo, cujos pesquisadores participardo mais ativamente na identificacdo e
caracterizagdo genotipica de mutantes obtidos, ampliagdo de escala do processo fermentativo
e avaliagdo da capacidade anti-tumoral de extratos de cultivo de estreptomicetos. A
FEA/Unicamp, Campinas, participara das etapas de separacdo e purificacdo, com énfase na
utilizacdo de zedlitas como peneira molecular e separagdo de substéncias por nanofiltracdo; e o
DEQ/UFSCar, S8c Carles, além de coordenar o projeto como um todo, dard énfase no
desenvolvimento de bioprocesso, em biorreatores convencionais e n3o convencionais, com
destaque ao reator "airlift", para produgdo de AC e CefC em batelada, batelada alimentada,
continuo com e sem reciclo celular, bem como na Separacio, Purificacdo, Caracterizacdo das
biocmaléculas. Além disso, o Departamento de Quimica da UFSCar ira participar, inicialmente
disponibilizando equipamentos de analise instrumental para identificagiio de compostos beta-
lactdmicos como Ressonédncia Nuclear Magnética - laboratdrio do Prof. Antonio Gilberto Ferreira
- e Espectrometro de Massa - laboratério do Prof. Edson Redrigues Filho; e posteriormente, em
eventual colaboragdo para identificacdo e caracterizacfio de outras substincias bioativas
isoladas de estreptomicetos . Nesta fase o 1Q Unesp ird participar também oferecendo servigos
de anadlise e caracterizacdo de substincias bioativas. Saliente-se que além de Streptomyces
ciavuligerus A TCC 27064, mais quatro linhagens de Streptomyces isolados de sedimentos
marinhos, uma delas considerada nova, est8o disponiveis em nossos laboratérios para pesquisa



de novos produtos. Pretende-se também contar com pesquisadores de Universidades e
Institutos de Pesquisa do exterior, ja tendo no momento a concordéancia do Prof. José M. de
Cardoso Menezes do Instituto Superior Técnico de Lisboa, especialista em controle de
bioprocessos e com grande experiéncia em trabalhos com indGstria produtora de AC pro
S.clavuligerus; e da Profa. Paloma Liras da Faculdade de Biologia, Universidade de Ledn,
Espanha, uma das mais ativas pesquisadoras em biossintese e genética molecular de antibidticos
beta-lactdmicos, principalmente AC e CefC de estreptomicetos. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Terapia fotodindmica: aspectos fisicos, bioquimicos e clinicos
Pesquisador Responsavel: Mauricio da Silva Baptista

Vinculo institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R$3.799.960,72

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R53.645.863,45

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Temético

Vigéncia: Infcio: 3/1/2006 Término: 12/31/2010

Resumo: O resultado satisfatdrio de um tratamento por PDT depende de um conjunto de
processos que lidam com a interagdo da luz com tecido vivo e envolve conhecimento em
diversas disciplinas como Fisica/fotdnica, Quimica/bioquimica e Bioldgica/médica. Estes
processos serdo tratados conjuntamente neste projeto por uma equipe de pesquisadores com
formagdo multidisciplinar. Nossos objetivos gerais sdo: 1) compreender os mecanismos fisicos,
guimicos, bioguimicos e médicos envolvidos na eficiéncia do processo PDT; 2} sintetizar,
caracterizar, patentear novas drogas para uso em PDT; 3} propor novos protocolos clinicos de
custo reduzido utilizando PDT para o tratamento do cancer; 4) divulgar e difundir a PDT para os
varios profissionais da drea de salde, bem como para a populag8o em geral. Para alcangar tais
ohjetivos a equipe de trahalhe propde o desenvolvimento de cinco subprojetos, que sdo: a)
aspectos fisicos que influenciam a eficiéncia fotodindmica em PDT: penetragio da luz nos tecidos
vivos e ativagdo fotossensibilizador; b) mecanismos em PDT: interacdo de espécies reativas
fotoinduzidas com sistemas bioldgicos; ¢} PDT in-vive e testes clinicos; d) sintese de novas
moléculas e nanomateriais fotoativos; e) interacdo e caracterizagio de sistemas biologicamente
relevantes com membranas e interfaces. Os estudos mecanisticos propostos fornecem o
conhecimento o desenvolvimento de novos foto-farmacos que serdo também estudados nos
aspectos fisicos, quimicos e médicos retroalimentande os objetivos do projeto. (AU)



M _FAPESP

Titulo: Investigacio funcional e caracteriza¢8o do envolvimento de novos genes alvo e novas
terapéuticas nas sindromes mielodispldsicas e em linhagens leucémicas

Pesquisador Responsavel: Sara Teresinha Olalla Saad

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Centro de Hematologia
e Hemoterapia (HEMOCENTRO)

Valor Concedido: R$3.332,510,88

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembaolsado: R$3.069.547,75

até 30/11/17 corrigido por [PC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 4/1/2006 Término: 8/31/2012

Resumo: As sindromes mielodispldsicas (SDMs} constituem um grupo heterogéneo de
desordens hematopoiéticas, que exibem hematopoiese ineficaz. Pouco se sabe a respeito da
patogénese das SMDs e dos processos que medeiam a sua freqliente transformagdo em
leucemias. Nos Ultimos anos tem se tornado evidente que alteragdes na composi¢do e/ou
fungio do microambiente celular podem ser implicadas na progresséo de diversas desordens
hematoldgicas, particularmente em SMDs. Novas terapias t&m sido propostas a partir das
caracteristicas biolégicas deste tipo de tumar, porém os eventos moleculares responsaveis pela
manutencio ou propagacio da populagio clonal andmala permanecem ainda desconhecidos,
sendo que muitas vezes os agentes terapéuticos utilizados ndo sdo alvo-especifico. Sendo assim,
a caracterizagio de alvos moleculares importantes para os processos de diferenciacdo e
progressio tumoral mielSide poderd fornecer informac@es que podem contribuir para a geracdo
de novas drogas com maior ¢ melhor especificidade de agdo. A partir do Projeto Genoma
Humano, diversos genes novos tém sido identificados, muitos deles apresentando grande
potencial para alvos terapéuticos. A proposta deste projeto é a caracterizacdo da regulagdo da
expressdo de novos genes, especificamente: ARHGAP10, MASK e Formina, assim como de outras
protefnas, nas mielodisplasias, frente a diferentes tratamentos, visando investigar mecanismos
moleculares deste tipo de tumor e o desenvolvimento de novas estratégias para terapia anti-
tumoral. Em vista de ndo haver modelos de células ou animais com mielodisplasia, para
cumprimento de alguns objetivos utilizaremos linhagens leucémicas como modelos. Além disso
mutacdes serdo pesquisadas em genes que podem se associar com evolugdio para leucemia
como PTPN11, FLT3, AML-1, GATA-1, {AU)



R _EapPESP

Titulo: incurs3o clinica e experimental na cavidade pleural

Pesquisador Responsavel: Francisco Vargas Suso

Vinculo Institucional: Universidade de S&o Paulo {USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$2.741.753,19

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolisado: R$2.494.585,54

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temético

Vigéncia: Inicio: 6/1/2006 Término: 5/31/2011

Resumo: O intuito do projeto € caracterizar a resposta da cavidade pleural frente a diversas
situagbes. Procuraremos em humanos reconhecer os mecanismos fisiopatoldgicos que
determinam o aparecimento do derrame pleural e sua repercussdo clinica: emocional e
funcional. Objetivamos definir o ponto em que a presenca de liquide determina o inicio das
manifestacdes clinicas e a reversdo com os diversos procedimentos terapéuticos. O melhor
conhecimento da inflamac8o no espago pleural e dos mecanismos envolvidos nos permitira
avaliar criticamente as ferramentas diagndsticas e considerar suas proprias limitagbes. A énfase
do estudo recai sobre o derrame por tuberculose e neoplasico, propondo-se estudos
epidemioldgicos e novos tratamentos. Entretanto, além de esperar respostas imediatas para
situages clinicas, os estudos abrangem pesquisas bdsicas, experimentais que acreditamos irdo
permitir estabelecer respostas futuras. O exemplo mais marcante refere-se a estudos sobre
pleurodese que analisam os agentes esclerosantes sua morbidade e as técnicas de realizagdo.
(AU)
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Titulo: Marcadores moleculares no diagndstico e progndstico de pacientes com tumores da
tiroide humana: transicdo da pesquisa bdsica para a clinica

Pesquisador Responsavel: Janete Maria Cerutti

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

Valor Concedido: R$2.800.736,04

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.607.042,14

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 6/1/2006 Término: 5/31/2011

Resumo: O objetivo final deste projeto é responder dois problemas clinicos importantes
relacionados aos tumores da tirdide. O primeiro deles é a alta prevaléncia de nddulos ndo-
palpaveis que s3o detectados em uma prevaléncia de aproximadamente 50% na populagéo.
Uma vez detectado um nddulo, é fundamental um diagnodstico preciso, uma vez que este
determinara o tratamento adequado. Atualmente a pung&o por agulha fina (PAAF) é a melhor
ferramenta ndo-cirGrgica para avaliar os nddulos tiroidianos. Entretanto, 30% das PAAFs
resultam em néddulos diagnosticados como suspeito e pacientes sdo submetidos a cirurgia para
um diagndstico mais preciso. Com o ohjetivo de resolver este problema, iniciamos a investigacdo
do perfil de expressdo génica de uma lesdo benigna (adenoma folicular) e de uma leséo maligna
(carcinoma folicular). A analise realizada usando Serial Analysis of Gene Expression (SAGE} e
subseqliente validac3o dos genes candidatos por PCR em tempo real gPCR) e imuno-istoquimica
(IHQ) permitiram identificar quatro novos marcadores (DDIT3, ARG2, ITM1 e Clorf24) e a
combinagdo da expressdo destes genes resultou na diferenciagio das lesBes benignas das
malignas com uma precisdo de .83. Anticorpos comerciais para DDIT3 e ARG2 foram utilizados
na validagdo por IHQ. Sensibilidade e especificidade foram 90% e 85,2% para cada anticorpo. A
analise em combinacio ndc aumenta a acurdcia do teste. Aqui propomos aumentar a
especificidade e sensibilidade deste teste. Nossa hipotese € gue a realizacdo de biblioteca SAGE
dos falso-positivos e falso-negativos permitira identificar novos genes que poderdo aumentar a
acuracia do teste. Além disso, propomos investigar a expressdo destes novos marcadores nas
outras lesBes da tiredide, a fun¢io de dois marcadores (ITMI e Clorf24) nas células foliculares da
tiréide e, por fim, avaliar a eficiéncia destes marcadores em diferenciar os nédulos benignos dos
malignos no material obtido da PAAF. O sucesso destes projetos permitird o desenvolvimento
de um novo e mais acurado teste que podera ndo sé auxiliar o diagnostico pré-cirtrgico de
pacientes com nédules tiroidianos. O segundo problema clinico é que a recorréncia dos tumores
da tirdide é alta, ocorrendo em 40% dos pacientes com carcinoma bem diferenciado. Metastase
para linfonodo é responsavel por 60-75% das recorréncias regionais. Uma parte deste projeto
prope identificar genes associados & metastase para linfonodo. Embora muito se sabe sobre a
patogénese dos tumores tiroidianos, o processo de metastase ainda ¢ pobremente conhecido.
Através da caracterizagdo do perfil de express3o génica de um tecido normal, tecido derivado



de carcinoma papilifero da tirdide e na metdstase para linfonodo do mesmo paciente
poderemos identificar genes associados ao processo de metdastase do carcinoma papilifero da
tirdide. Acreditamos que além de identificar genes candidatos ao envolvimento no processo
metastdtico, esta analise podera identificar genes que pedem ser usados no seguimento de
pacientes com cancer de tirdide e ainda revelar novos alvos terapéuticos. (AU}
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Resumo: Peptideos e peptidases estdo de tal maneira envolvidos no funcionamento de células
e de organismos multicelulares que praticamente todo sistema biolégica ou modelo
experimental de alguma forma usa substratos, mediadores, inibidores, antibiéticos ou antigenos
de natureza peptidica bem como enzimas reguladoras, que degradam, geram ou chaperonam
peptideos. As diferentes atividades bioldgicas de peptideos e peptidases estdo sempre
interligadas representando passos decisivos em uma variedade de eventos fundamentais na
biologia e medicina. O projeto envolve diversas linhas que contemplam a sintese de peptideos,
derivados e inibidores, a utilizacdo de peptideos em experiéncias de imunoprotegdo, de
citoxicidade antimicrobiana e antitumoral, de regulagdo de respostas imunes. No campo das
peptidases, as linhas se concentram em endooligopeptidases de células tumorais, fungos e
bactérias. Substratos e inibidores de serino-, cisteino-, e metalopeptidases e mecanismos de
catalise s30 outras linhas focalizando calcicreinas, catepsinas, NEP, PHEX, ECA. (AU)
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Resumo: O cincer de mama € a neoplasia mais comum e a principal causa de morbidade e
mortalidade entre as mulheres no mundo. Segundo dados de registros de cancer do Ministério
da Salde, o cancer de mama & a neoplasia maligna mais freqliente e a principal causa de
mortalidade na populagdo feminina brasileira, sdo estimados 48.930 novos casos de cincer de
mama para 2006, representando um importante problema de sadde no Pais (INCA Ministério da
Salde 2006). Nas Gltimas duas décadas, diversos estudos foram realizados buscando identificar
alteraches genéticas que possam ser utilizadas como marcadores no cincer de mama,
entretanto, com poucas excecbes, como € o caso do erbB-2, que é utilizado na clinica com
sucesso, poucos biomarcadores efetivos surgiram. Ainda hoje, o principal biomarcador
recomendado e rotineiramente utilizado é a presen¢a dos receptores de estrégeno e de
progesterona, que permite a selegdo de pacientes com potencial para responderem a terapia
enddcrina. Atualmente as duas principais dreas de investigaco em céncer de mama sdo a
descoberta de novos biomarcadores para o diagnéstico precoce e o prognodstico da doengae o
entendimento das diferentes vias de sinalizag8o intracelular associadas a iniciagdo e progressio
do céncer de mama, que possam permitir a identificacdo de novos alvos terap@uticos e novas
estratégias para o tratamento das pacientes com cdncer de mama. Projetos desenvolvidos em
nosso laboratdrio utilizando as técnicas de DDRT--PCR, cDNA microarray, SAGE e Real-time PCR
em tumores de mama com diferentes contelidos de receptores de estrégeno e progesterona
(Processo FAPESP 93/07009-4; NAGAI et al., 2003a; NAGAI et al., 2004) e linhagens celulares
com diferentes perfis de expressio do oncogene ERBB2 na auséncia e na presenca do docetaxel
{Processo FAPESP 02/01524-9; DOS SANTOS et al., in press; DOS SANTOS et al., em preparacio)
tém fornecido dadoes sobre genes diferencialmente expressos, que se constituem em potenciais
candidatos a marcadores em cancer de mama, Entretanto, o papel funcional ou a associacéo da
maioria desses genes no cincer de mama nde foi ainda determinado. Este projeto tematico
envolve um grupo de pesquisadores qualificados visando investigar o papel funcional e o
potencial valor prognédstico de genes por nés identificados como diferencialmente expressos em
cdncer de mama. Para isto serdo desenvolvidos seis subprojetos. Os primeiros quatro
subprojetos sdo experimentais e envolvem a utilizagdo das técnicas de cultura de células em
monocamada e 3D, transfeccdio com vetores de expressdo e supressdo da expressdo de genes



especificos por siRNA. No quinto e no sexto projetos a técnica de tissue microarray (TMA) sera
utilizada para avaliar o potencial valor prognéstico dos genes identificados como
diferencialmente expressos e preliminarmente validados pela técnica de real-time PCR em um
subgrupo de tumores primarios de mama (Processo FAPESP 03/13170-0) e mais nove painéis
compostos por diversos biomarcadores caracterizados em diferentes vias bioldgicas. Participam
do projeto pesquisadores de quatro unidades (Faculdade de Medicina da USP, Instituto de
Ciéncias Biomédicas da USP, Hospital do Cancer e Escola Paulista de Medicina) e diversos alunos
de iniciagdo cientifica, mestrado, doutorado e pos-doutorado. Os resultados deste estudo
deverdo gerar novos conhecimentos gue permitam melhorar nossa compreens&o sobre as bases
moleculares do processo de tumorigénese da mama e levar a caracterizagdo de novos
marcadores para a avaliagio de risco, progndstico e selecdo mais adequada de regimes
terapéuticos para as pacientes com cancer de mama. (AU}
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Resumo: Estudos tém associado processos redox com diversas patologias incluindo o céncer.
Uma grande limitacdo do estudo de processos redox diz respeito as dificuldades na sua
guantificagdo em sistemas bioldgicos. Processos redox podem levar a danos diretos e indiretos
em biomoléculas. JA estd bem estabelecide que produtos da lipoperoxidag3o como acroleina,
crotonaldeido, trans-2-hexenal, trans, trans-2,4-decadienal, and trans-4-hydroxi-2-nonenal
podem alquilar DNA e proteinas produzindo adutos, Os estudes mundiais sobre a capacidade
dessas moléculas reagirem com biomoléculas produzindo efeitos citotoxicos estdo ainda no
inicio. O objetivo do presente projeto € investigar os mecanismos e os produtos de processos
redox em biomoléculas utilizando métodos ultra sensfveis. Os adutos produzidos serfo
detectados e quantificados in vitro, em cultura de células e in vivo, ratos transgénicos com SOD
1 mutada, modelo para esclerose lateral amiotréfica e em ratos expostos a poluicdo urbana. Os
possiveis mecanismos da formacgdo dos adutos, assim como o efeito de antioxidantes também
serdo investigados, {AU)
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Resumo: Alteracdes do metabolismo energético associadas a modificagbes da oferta de
nutrientes e oxigénio, transporte idnico, inibi¢do de componentes da cadeia de transporte de
elétrons ou aumento da produgdo de espécies reativas de oxigénio podem levar & morte celular.
Essa morte celular causada por falhas do metabolismo energético € uma possivel causa de
diversas desordens, incluindo a aterosclerose, infarto cerebral, acidemia metiimalénica e
algumas doencas neurodegenerativas. O comprometimento do metabolismo energético
também & um modo eficaz de eliminar células cancerosas ou microorganismos patogénicos
indesejaveis. Nosso projeto visa estudar mecanismos especificos atraves dos quais o
metabolismo energético e a producio mitocondrial de espécies reativas de oxigénio sdo
regulados, e procura determinar quais eventos moleculares associados a mudancgas do
metabolismo energético, homeostase intracelular de Ca2+ e produgdo de espécies reativas de
oxigénio podem levar a morte celular. (AU)



