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Titulo: Da origem dos elementos as aplicagbes tecnolégicas: explorando a natureza com ions
acelerados

Pesquisador Responsavel: Roberto Vicengotto Ribas

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo0 Paulo (USP). Instituto de Fisica {IF)
Valor Concedido: R$3.837.869,56

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R53.557.968,69

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 5/1/2007 Término: 4/30/2012

Resumo: Da origem dos elementos as aplicagdes tecnoldgicas: explorando a natureza com ions
acelerados. Este projeto tematico busca, através de vérias vistes complementares, estudar
propriedades fundamentais do ndcleo atdmico, no regime de baixas energias, tendo como
ferramenta bdsica, um feixe acelerado de ions pesados. Também, procura desenvolver e
aprimorar o uso desse recurso e do conhecimento adguirido na pesquisa basica das
propriedades nucleares, em outras dreas do conhecimento, bem como nas inlimeras aplicagfes
tecnoldgicas neles baseados. Embora a instrumentagdo basica utilizada nesses estudos tenha
sido desenvolvida ha muitos anos, inovagbes tecnolégicas desenvolvidas principalmente na
ultima decada, tém aberto novas perspectivas, como a produgio de feixes de elementos
instaveis, que trouxe um novo impeto para a area. A questdo basica da origem dos elementos,
cujos fundamentos foram langados ha mais de cinglienta anos, com grande desenvolvimento
tedrico ao longo do tempe, somente agora, com ¢ advento de feixes radiativos pode ser
plenamente testada e guantificada experimentalmente. Por outro lado, a impressionante
evolucdo e barateamento da capacidade computacional possibilitou um avango enorme nas
previsdes tedricas, fazendo com que uma série de problemas novos e de grande interesse, ao
alcance dos recursos existentes em nossas instalagOes possam agora ser investigados. Grande
parte do conhecimento gerado por esses estudos, bem como do ferramental experimental
desenvolvide ac longo de décadas para a pesquisa em fisica fundamental, tem proporcionado
um grande ndmero de aplicagbes em medicina, analise e modificagdo de materiais, estudo de
propriedades de estruturas cristalinas e mesmo de materiais bioldgicos. As indmeras aplicagdes
em medicing, tanto no tratamento de tumores quantoc em diagnosticos, aplicacbes estas até
certo ponto bem estabelecidas, sdo constantemente melhoradas com o avango da capacidade
tecnoldgica. Também em estudos mais fundamentais, ligados principalmente a genética, o uso
de feixes de ions pesados tem tido desenvolvimento consideravel, em grande parte, ligado ao
impressionante crescimento das técnicas de mapeamento genético observado nos dltimos anos.
A andlise e modificagdo de materiais com utilizacéo de fons acelerados, apresentou também um
crescimento acentuado na Ultima década do século passado. Técnicas como PIXE, PIGE, ERDA
sdo utilizadas rotineiramente em andlise de materiais com interesse tecnoldgico, arqueoldgico,
no estudo de processos de degradagdo ambiental e mesmo na certificacio e estudos de
procedimentos e técnicas de produgdo de ohras de arte. O uso de processos nucleares na



produgdio de energia, na forma de reatores de fusdo, teve um grande desenvolvimento até o
inicio dos anos 1980, guando as restricdes ligadas principalmente a possiveis catastrofes
relacionadas a tecnologia utilizada, bem como pela falta de solugtes confidveis para o destino
dos rejeitos radiativos, fizeram com que essas aplicagBes entrassem em declinio. Entretanto, ha
pouco mais de dez anos, foi demonstrado que processos baseados em aceleradores de fons
pesados (ADS Accelerator Driven Systems) podem ser usados, de forma economicamente viavel,
tanto na queima de rejeitos produzidos até o presente por reatores criticos convencionais,
guanto no desenvolvimento de uma nova geragdo de reatores sub-criticos... {AU}
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Titulo: Correlacdo clinico-patologica e imunohistoquimica de neoplasia de boca
Pesquisador Responsavel: Oslei Paes de Almeida

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de
Odontologia de Piracicaba (FOP)

Valor Concedido: R5634.748,56

até 30/11/17 corrigide por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R5579.227,86

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 5/1/2007 Término: 4/30/2011

Resumo: Neoplasias de boca e de gléndulas salivares ndo sio fregiientes, e estudos
multicéntricos sdco fundamentais para maijor casuistica, e consequentemente melhor
conhecimento destas neoplasias. A imunchistoquimica é a técnica mais usada em material de
arquivo, emblocado em parafina, contribuindo para o melhor conhecimento da biologia dos
tumores, sendo fundamento no diagndstico histopatologico, assim como na determinagdo de
marcadores bioldgicos Gteis no tratamento e progndstico. O objetivo deste projeto € o
desenvolvimento de estudo multicéntrico envolvendo unidades do Brasil, México, Guatemala e
Peru, para determinar correlagdes clinico-patolégica e imunohistoquimicas de neoplasias de
boca. Além do carcinoma espino celular de boca, serfo estudados mixomas, linfomas,
melanomas, sarcoma de Kaposi ,queratocistos e tumores de glandulas salivares. Este estudo
permitira a determinacdo das caracteristicas clinicas e microscopicas destes tumores em
amostra significativa da América Latina. (AU)
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Titulo: Carcinoma medular da tirdide: revisitacio a clinica, & biologia molecular, 2 bioguimica e
a biologia do desenvolvimento depois dos achados da genética molecular

Pesquisador Responsdvel: Rui Monteiro de Barros Maciel

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

Valor Concedido: R$4.528.809,15

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.222.519,03

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 5/1/2007 Término; 10/31/2011

Resumo: Realizar estudos clinicos, biogquimicos, moleculares e de desenvolvimento do
carcinoma medular de tiréide hereditario (MTC). Projetos: 1) desenvolver consércio brasileiro
para diagnéstico genético, tratamento e seguimento do MCT e das sindromes de neoplasia
enddcrina maltipla tipo 2 {MEN2A, MEN2B); 2) caracterizago clinica completa de pacientes com
MCT da familia com mutagio G533C; 3) descrever caracteristicas anatomo-patoldgicas dos
tecidos tiroidianos de pacientes com MCT da familia com mutagdo G533C; 4) desenvolver ensaio
sensivel de calcitonina para diagndstico e seguimento dos pacientes do consércio BRASMEN; 5)
caracterizar polimorfismos do gene RET na populagiio do BRASMEN e suas relacbes com a
expressio da doenca; 6} validar funcionalmente mutagdes do gene RET na populagdo do
BRASMEN; 7) desenvolver modelo embriondrio de tumorigénese em embridio de galinha por
transgénese somética para estudo do desenvolvimento do MTCin vivo; 8) caracterizar expressao
de glicosaminoglicanos, proteoglicanos e heparanase em tecidos de MCT. (AU)
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Titulo: Oxigénio singlete e hidroperdxidos em sistemas quimicos e bioldgicos
Pesquisador Responsavel: Paclo Di Mascio

Vinculo Institucional: Universidade de Sdo Paulo {USP). Instituto de Quimica (1Q)
Valor Concedido: R$3.298.615,04

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsade: R53.047.663,36

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 8/1/2007 Término: 1/31/2012

Resumo: Os estudos sobre a peroxidacdo de lipidios tém aumentado nos Gltimos anos devido a
descobertas sobre o papel dos hidroperdxidos lipidicos {LOOM) em cancer de pele induzido por
UV, aterosclerose, doengas neurodegenerativas e diversas outras patologias. Os LOOH s3o
compostos potencialmente deletérios capazes de promover dancs em biomoléculas, incluindo
proteinas e DNA. Por terem, geralmente, vida média mais longa que os radicais livres
precursores, tornam possiveis translocagtes na célula, entre células, ou entre lipoproteinas e
célutas. Desta forma, a toxicidade dos LOCH e suas agdes como efetores podem se manifestar
em locais da célula mais distantes do seu sitio de formagio. Outro aspecto importante da agéo
bicldgica dos LOOH, que estd apenas comecando a ser desvendado, estd relacionado com o
papel dos LOOH na transdugdo de sinal. Estudos recentes sugerem que LOOH estdo envolvidos
nos eventos iniciais responsaveis pela liberagio do citocromo ¢ da mitocéndria e indugio da
apoptose. Tal sinalizac8o pode determinar se uma célula vai sobreviver, ou ndo, frente a um
insulto oxidativo. Grande parte dos efeitos citotdxicos e genotdxicos de LOOH tém sido
atribuidas a formagdo de radicais livres e de produtos secundarios e tercidrios resultantes de
sua decomposigdo. Técnicas de detecc8o por HPLC acopladas a espectrometria de massa em
tandem (HPLC-MS/MS), mostraram claramente que LOOH podem interagir com metais e outros
oxidantes, como peroxinitrito, gerando oxigénio singlete (102), espécie altamente reativa
envalvida em diversas processos celulares, Este estudo temn por objetivo investigar a formagdo
de oxigénio singlete via hidroperdxidos de lipidios, proteinas e DNA em sistemas biolégicos.
ReacBes de oxigénio singlete com biomoléculas e os mecanismos bioldgicos associados 3
formacdo desta espécie também serdo investigados. A formacio e a caracterizacdo das reagdes
envolvidas nos mecanismos citotdxicos e genotodxicos mediados pelos ROOH (LOOH e outros
hidroperdxidos nio lipidicos} em sistemas bioldgicos também sio objetivos deste projeto. Com
este intuito serdo desenvolvidas metodologias para a detec¢do e quantificagdo de diferentes
classes de ROOH, baseadas em HPLC-MS/MS utilizando compostos marcados isotopicamente
como padrdes internos. Também serdo caracterizados danos em proteinas, em particular no
citocromo ¢, € em DNA mitocondrial resultantes da interagdo com ROOH. (AU)
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Titulo: Células B-1 e sua participacio nos modelos experimentais de melanoma murinc e
infeccdo por Paracoccidioides brasiliensis

Pesquisador Responsavel: José Daniel Lopes

Vinculo Institucional: Universidade Federal de S80 Paulo (UNIFESP). Campus S&o Paulo. Escola
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$2.405,856,98

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.315.770,09

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 9/1/2007 Término: 8/31/2010

Resumo: As células B1 foram descritas como subpopulagdo da cldssica linhagem B, sendo ainda
hoje discutida sua origem. Atualmente sdo reconhecidas como um subtipo celular que diverge
das células B-2 (células B convencionais) por seu fendtipo, localizagdo anatdmica, ontogenia,
repertério de anticorpos e fisiologia. Por expressdo diferencial de marcadores de superficie
celular sdo divididas em células B-1a, que expressam a molécula CD5 (Ly-1) - marcador de
linfécitos T - e células B-1b, CD5-, ambas positivas para Mac-1, marcador de macréfagos, e B220,
molécula expressa especificamente pela linhagem B. Um subtipo CD5+ Mac- {B1c) comega a ser
admitido. Essas células parecem ser responsaveis pela secrecio de auto-anticorpos e produgdo
de imunoglobulinas envolvidas na imunidade natural. Além disso, o subtipo B-1b € a principal
fonte de IL-10 apds estimulo por antfgeno ou mitégeno, caracteristica gue pode estar envolvida
na modulacdo do sistema imune aparentemente induzida por essas ceélulas. As principais
evidéncias que suportam essa afirmag8o foram obtidas em modelos de infecgdo por fungos e
protozodrios nos quais a resolugdo do quadro foi favorecida em camundongos Xid,
geneticamente desprovidos de células B-1. A influéncia direta dessas células no potencial
metastatico do melanoma foi obtida em modele de co-cultivo in vitro. H& maior expressio de
moléculas de adesdo e sintese de proteases por células de melanoma ap6s contato com
linfécitos B-1 (Staquicini Fl et al., submetido}. Além disso, o potencial pré-neoplasico dos
linfécitos B-1 ou de seus produtos de secregdo foi preliminarmente demonstrado em estudos
com a célula imortalizada e ndo tumorigénica melan-a. Apesar dessas descri¢es, o papel dessas
células em processos fisioldgicos, patoldgicos e sua interagdo com o sistema imunolégico ainda
ndo foi completamente caracterizado. Dentre modelos que tém sido empregados para
averiguacgio de algumas dessas fungBes estdio a paracoccidioidomicose, o melanoma murino
experimental, além da inflamac3o, tolerancia e auto-imunidade que, em maior ou menor escala,
estdo contempladas com metas de investigacdo neste projeto. (AU)
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Titulo: Praguicidas agricolas como fator de risco: avaliagBes toxicopatoldgica, imunoldgica,
molecular e analitica em modeios experimentais de exposicio (inica e combinada

Pesquisador Responsavel: Jodo Lauro Viana de Camargo

Vinculo Institucional: Universidade Estadual Paulista (UNESP). Campus de Botucatu. Faculdade
de Medicina (FMB)

Valor Concedido: R$1.374.715,22

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.280.075,46

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 10/1/2007 Término: 3/31/2012

Resumo: Este projeto tematico pretende explorar a guestdo da toxicidade de praguicidas
agricolas e sua eventual importdncia para a saide humana utilizando modelos com ratos e
camundongos expostos a esses agentes via oral ou cutdnea. Os sete subprojetos gue o
constituem distribuem-se em duas linhas de pesquisa; na primeira serdo explorados os efeitos
da exposicdo prolongada e as baixas concentragfes de uma mistura de cinco praguicidas cujos
residuos foram encontrados pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria {ANVISA) no tomate a
disposicdo da populagdo brasileira. Pretende-se verificar se essa mistura: 1) induz o sistema
enzimatico CYP450 hepatico; 2) promove a carcinogénese em um ensaio de media duragdo que
utiliza o figado como drgdo-alvo e 3) altera a homeostase enddcrina no rato macho adulto
jovem. A outra linha refere-se ao Diuron, um herbicida amplamente utilizado no Brasil nas
culturas de cana-de-aglcar e de soja. Este herbicida foi cancerigeno para a bexiga de ratos e &
considerado como provavel cancerigeno para o homem pela EPA norte-americana. Pretende-se
estudar: 1) o modo de agdo (MOA) cancerigena do Diuron na mucosa urotelial de ratos; 2) seu
potencial imunotdxico em ratos e 3) seu potencial iniciador e promotor da carcinogénese
cutdnea no camundongo. Os métodos e procedimentos a serem usados incluem a microscopia
dptica convencional, imunhistoquimica, Westem-blot, PCR em tempo real, determinacio
hormonal e testes de integridade morfologica e funcional espermatica, e microscopia eletrdnica
de varredura. Cada tema contém um subprojeto que objetiva aperfeicoar e validar métodos de
analise e determinacdo guimica dos praguicidas estudados. {AU)
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Titulo: Células T reguladoras e TH 17 no controle da imunidade contra infecgBes, tumores e
doencas autoimunes

Pesquisador Responsavel: Jodo Santana da Silva

Vinculo Institucional: Universidade de S3c Paulo (USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$4.372,331,20

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.021.072,37

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 10/1/2007 Término: 9/30/2012

Resumo: Esse projeto tem dois objetivos claros. Um deles, relativo ao titulo do projeto, é estudar
o papel das células T reguladoras e linfécitos Th-17 no controle da resposta imune. Os linfécitos
T orquestram as defesas contra invasdes, mas podem levar a doengas mediadas
imunologicamente, Os mecanismos dessas respostas eram explicados baseados na dicotomia
Thl/Th2. Na verdade outras subpopulagBes de linfécitos estdo envolvidas no controle da
resposta imune: as células TCD4+CD25+, com antigenos e fungdes caracteristicos, conhecidos
como células T reguladoras naturais (Treg), e os linfécitos Th17, secretores de IL-17, envolvidos
na defesa contra microorganismos e na mediacdo de inflamagdo. Propomos estudar o
envolvimento de Treg e Th17 nos mecanismos de defesa contra as infecces por Trypanosoma
cruzi, Paracoccidiodes brasiliensis, Leishmania braziliensis, por bactérias causadoras de doenga
periodontal e em tumores de mama e de pele {ndo melanomaj. Ainda, focalizaremos o outro
pélo da resposta, aquelas exacerbadas, que resultam em doengas auto-imunes. A idéia ¢
entender os mecanismos responsaveis pela defesa, os que resultam em infeccBes latentes e os
gue podem causar lesBes e doengas, abrindo novas possibilidades para imunointervencao. O
outro objetivo é fortalecer o grupo de pesquisa do qual participamos, objetivando o aumento
de formacdo de pessoal, melhoria das condi¢des de pesquisa, massa critica integracéo e de
publicagBes. Para tal, além dos docentes com os quais temos colaborado rotineiramente,
arregimentamos outros dessa e de outras Universidades. A idéia € manter um grupo forte, vivo,
atuante, com discussdes freqlientes e que também dé& suporte ao nosso programa de pos-
graduagdo. (AU)
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Titulo: Expressdo génica em tumores do estdmago e do esdfago: da biologia ao diagndstico
Pesquisador Responsavel: Luiz Fernando Lima Reis

Vinculo Institucional: Sociedade Beneficente de Senhoras (SBSHSL). Hospital Sirio-Libanés
Valor Concedido: R$3.082.495,48

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.819.995,01

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temético

Vigéncia: Inicio: 1/1/2008 Término: 12/31/2012

Resumo: Os tumores da porgdo superior do trate digestivo (eséfago e estdmago) representam
um importante desafio na pesquisa sobre o cincer. A grande maioria dos pacientes é
diagnosticada tardiamente g, por consegtiéncia, com progndstico bastante limitado. Enguanto
os adenocarcinomas de estémago representam a segunda maior cause de morte relacionada ao
céncer, os adenocarcinomas do esdfago apresentam a maior taxa de crescimento percentual
nos Estados Unidos e Europa, assim como nas populacBes de maior renda na hemisfério sul. Os
adenocarcinomas do estémago e do estfago estdo freqglientemente associados a processos
inflamatérios da mucosa normal. Esse processo inflamatdrio crénico leva a substituicdo da
mucosa normal por um tecido colunar do tipo intestinal, denominado metaplasia intestinal do
estdmago e que, no esbfago, recebe a denominagdo de mucosa de Barrett. Essas duas patologias
ndo devem ser consideradas doencas pré-malignas, uma vez gue a taxa de transformacdo em
adenocarcinomas é reduzida, mas representam o fator de risco mais importante para os
adenocarcinomas dos dois 6rgdos. Usando a metodologia de microarranjos de DNA, estudamos
as caracteristicas moleculares de amostras de tecido representando mucosa normal, metaplasia
intestinal e adenocarcinomas desses dois drgdos. Com base nestes dados, aplicamos
ferramentas matematicas e estatisticas para identificar assinaturas moleculares capazes de
classificar precisamente as amostras. Também, foi possivel definir um conjunto de alteracdes
em vias metahdlicas relacionadas aos processos inflamatérios e de metabolismo de
glicerolipedes que poderdo contribuir para o entendimento da origem e dos processos
maleculares envolvidos na transformagdc maligna. Neste projeto, pretendemos criar uma rede
de instituicbes e pesquisadores com tradigdc de pesquisa em tumores de estomago e esdfago
que permitird acesso a um ndmero maior de amostras com dados clinicos e epidemiolégicos
associados, Com essas amostras, pretendemos estabelecer uma infra-estrutura de pesquisa que
nos permitira validar, em amaostras independentes, os dados ja obtidos, além de permitir uma
nova analise de alteragBes moleculares, através da utilizacdo de novas ferramentas
matematicas. Mais importante este projeto terd como produto final a criacdo de banco de
amostras nas instituicdes participantes ao mesmo tempo em que disseminara metodaologias de
analise de RNA, DNA e proteina em larga escala. Com isso, as instituigBes participantes poderio
seguir linhas de pesquisas independentes, com impacto positivo na disseminacdo do
conhecimento e produgdo cientifica. (AU)
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Titulo: Efeitos bioldgicos e aplicacbes farmacéuticas de lectinas
Pesquisador Responsavel: Maria Cristina Roque Antunes Barreira

Vinculo Institucional: Universidade de S8o Paulo (USP). Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (FMRP)

Valor Concedido: R$4.440.587,32

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.321.456,76

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Temdatico

Vigéncia: Inicio: 2/1/2008 Término: 7/31/2012

Resumo: Sob a denominacio Efeitos biolégicos e aplicacdes farmacéuticas de lectinas",
reunimos projetos de investigacdo gque objetivam estudar as repercussdes biologicas de
interacbes de lectinas com carboidratos, com maior énfase aquelas que envolvem ligantes
expressos na superficie de células. Visto que os estudos anteriores de nosso grupo revelaram
que interagdes estabelecidas por lectinas, desde que devidamente dissecadas do ponto de vista
molecular, t&m potencial aplicagio em terapéutica, o projeto atual tem como objetivo adicional
caracterizar e viabilizar a utilizagdo farmacéutica de algumas lectinas, com énfase a KM+, de
Artocarpus integrifolia. Os projetos de pesquisa estdo distribuidos em 5 unidades tematicas,
cada qual com objetivos bem definidos, sumarizados a seguir: 1) interagdes lectina-carboidrato
na ativacdo e regulago de fungdes celulares: a interagio de lectina com glicanas apropriadas da
superficie de leucdcitos pode induzir sinalizagdo, ativagdo celular, migracdo e secrecdo de
citacinas, eventos gue tomam alto o impacto bioldgico da ligagdo. Os projetos inseridos nessa
unidade t8m como objetivo investigar repercussdes biolégicas da interacdo de lectinas de
mamiferos, de parasita e de planta com glicanas da superficie de leucdcitos, quais sejam
neutréfilos, mastdcitos, macréfagos, células dendriticas e células T reguladoras; 2) interacdes
lectina-carboidrato na modulaciio da imunidade a infecgBes: nossos estudos anteriores
demonstraram que algumas lectinas, ao interagirem com glicanas da superficie de APCs,
interferem na producdo de IL-12. Assim, animais aos quais se administra a lectina KM+, bem
como camundongos geneticamente deficientes de galectina-3, podem ter alterado o padréo de
resisténcia/suscetibilidade a infecgbes por parasitas intracelulares, fato atribuido a mudanga no
padrio de citocinas secretadas por células do hospedeiro. Qutros mecanismos, alem da
producio de citocinas, podem participar das respostas observadas. Os projetos inseridos nessa
unidade t8m como objetivo avaliar o efeito de diversas lectinas sobre a produgao de citocinas e
sobre o curso de infeccBes por diferentes patdgenos. A expectativa é de que a disseccdo
molecular das interacdes revele eventos ainda desconhecidos da relagdo parasita-hospedeiro,
o0s mecanismos por eles responsdveis, bem como fundamentem novas estratégias vacinais ou
imunoterapicas; 3) lectinas envolvidas em tumorigénese e anti-tumorigénese: lectinas,
enddgenas e exdgenas, ao interagirem com glicanas aberrantes de células tumorais podem
interferir na biologia dessas células, de maneira a interferir na sua proliferagdo, morte, adesdo
a matriz extracelular, migragio e metastatiza¢8o. Os projetos inseridos nessa unidade tém como



objetivo investigar o impacto da interacdo de algumas lectinas com células tumorais, em
modelos desenvolvidos in vitro e in vivo, bem como estudar a expresséo de lectina enddgena
em tumores humanos; 4} aplicacBes farmacéuticas de lectinas: as investigacfes sobre a
repercussdo bicldgica de interagdes |ectina-carboidrato, desenvolvidas por nosso grupo nos
dltimos ano$, tiveram desdobramentos referentes a potenciais aplicagdes farmacéuticas de
algumas das lectinas estudadas. Os projetos inseridos nesta unidade representam tentativas de
estudos sistematizados de aplicagBes de lectinas como indutoras de regeneracdo tecidual,
agentes imunoterapicos, constituintes de preparagdo vacinal ou ferramentas para isclamento
de imunoterapico de uso veterinario; 5) obtengdo de lectina recombinante nas formas nativa e
truncada, avaliagdo da atividade bioldgica e aplicacdo farmacéutica: um dos maiores obstaculos
para o uso clinico de lectinas ¢ a imunogenicidade dessas moléculas. A lectina KM+ destaca-se
por seu grande potencial de aplicagdo farmacéutica. Os projetos inseridos nesta unidade
representam o esfor¢co multidisciplinar a ser investido na obten¢do de formas truncadas da
fectina, ou "mini KM+", desprovidas de imunogenicidade, ainda que com propriedades
bioldgicas conservadas. Contém ainda propostas para obtenc8o de lectina recombinante,
produzida em E. coli, livre de contaminagdo com lipopolissacarideo bacteriano, constituindo-se
em preparacdo adequada para uso farmacéutico. (AU)
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Resumo: Por pertencermos a um dos poucos grupos de pesquisa que ndo somente sintetiza
peptideos, mas tem procurado também o aprimoramento desta metodologia, pudemos adquirir
nas Gltimas décadas, bom nivel de autonomia na obtengdo desta relevante classe de
macromoléculas. Analogos peptidicos tém sido produzidos por diferentes estratégias, incluindo-
se o do emprego de aminodcidos paramagnéticos, possibilitando-nos boa diversificagdo das
nossas linhas de pesquisa. Com base nestas consideracdes, decidimos no presente projeto,
propor uma linha de pesquisa mais ampla e integrada através de dez subitens, lastreada
principalmente nos importantes sistemas fisioldgicos, renina-angiotensina e calicreina-cinina.
Alguns peptideos presentes nestes sistemas como as angiotensinas, bradicinina e outros,
juntamente com os seus analogos contendo diversas alteraces, principalmente do tipo ndo-
natural, em suas estruturas, serdo examinados. Os receptores envolvidos nestes sistemas
também serdo avaliados de diferentes modos, incluindo-se desde experimentos de mutacgbes
sitio-dirigidas até estudos das dificuldades de sintese, purificagdo e analise conformacional de
alguns de seus fragmentos transmembranares hidrofébicos. Além da classica investigacdo do
tipo estrutura-fungdo, outras como o efeito de radiagbes e de enzimas proteoliticas em suas
estruturas, além da possibilidade de participagio em processos tumorais, também envolverdo
estes peptideos selecionados. Em complemento a estes estudos de cardter mais biologico,
outras aparentemente dissociadas do tema central também serdo desenvolvidas, pois todas
estardo de algum modo, inseridas no nosse continuo esforgo do aprendizado da Quimica e
Fisico-quimica de peptideos. {AU)
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Resumo: O foco central deste projeto é a liberagdo quimica efou fotoquimica de NO e a
reatividade de complexos envolvendo dxido nitrico e outras espécies como nitrito e nitroxila.
Estudos anteriores focalizaram-se em aspectos basicos de sintese e reatividade quimica e
fotoguimica de nitrosilos de ruténio, com alguns estudos de atividade bioidgica. O presente
projeto destaca-se pelo aprofundamento de guestdes fundamentais anteriormente exploradas,
tais como: estudos de reagbes de ataque nucleofilico de fons OH- a grupos ésteres (P{OR}3) e de
tiois a nitrosilos em compiexos de rutdnic com &xido nitrico; estudos fotoquimicos
aprofundados voltados para a parte mecanistica; desenvolvimento de complexos capazes de
liberar NO sob irradiagdo com luz da regido vermelha do espectro, e, portanto, potencialmente
Uteis em terapia fotodindmica (PDT); entre outras questBes detathadas no projeto. Cutro
destague no presente projeto é o estudo de complexos imobilizades na busca de materiais
doadores de NO diretamente, ou via conversdo de nitrito a NO, lembrando que nitrito se
encontra presente em mamiferos. Outro destaque deste projeto é o inicio de estudo de
complexos envolvendo outra espécie de importancia bioldgica, fon nitroxila (NO-), um tdpico
muito recente e ainda muito poucoc explorado. Todos os sistemas desses tdpicos foram
idealizados pensando-se em potenciais aplicacdes bioldgicas dos complexos sintetizados. Busca-
se ter sistemas de liberacdo controlada de NO e uma especificidade dessa liberac8o, pois se sabe
que o NO pode ter efeitos benéficos ou deletérios, dependendo de sua concentragdo. Assim, a
especificidade e o controle de sua liberagdo sdo fatores importantes, que sdo sempre
considerados na projecdo dos sistemas em estudo e propostos. Como decorréncia dos trabalhos
ate agora efetuados, nota-se neste projeto uma boa porcentagem de estudos com potenciais
aplicagBes bioldgicas como, por exemplo, doenga de Chagas, Leishmaniose, relaxagdo de anéis
de aortas, e agdo antitumoral. (AU)
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Resumo: A nanotecnologia tem enorme potencial de aplicagBes nas ciéncias biomédicas. Nos
contribuimos com trabalho pioneiro a nivel mundial no campo, ao descrevermos o primeiro
sistema de nanoparticulas sélidas (nfo liposomais) produzidas em laboratério capaz de
direcionar farmacos ao sitio de acdo ('drug targeting’). Além disso, temos realizado com essas
particulas estudos clinicos em fisiopatologia de lipides, efeitos de farmacos no metabolismo e
geracio de imagem. As nanoparticulas, que denominamos LDE, s&o ricas em colesterol, tém
estrutura parecida com a lipoproteina de densidade baixa (LDL}, didmetro na faixa de 25-50 nm
e sdo captadas pelas células através dos receptores da LDL. Apds injegdo na corrente circulatdria,
concentram-se em dreas de proliferagio celular acelerada, com os tumores malignos, porque as
células neoplasicas tdm expressdo aumentada dos receptores da LDL. Férmacos podem ser
incorporados & LDE, apds modificagdo quimica para aumentar sua estabilidade na estrutura das
particulas. A associa¢io LDE-Therfarmacos, injetada na de tumores que o sistema LDE torna mais
eficiente a agdo antineopldsica dos quimioterdpicos e em estudos em pacientes com cancer
avangado mostramos que o uso das nanoparticulas atenua drasticamente a toxicidade destes
guimioterdpicos, mesmo quando administrados em dose alta. Além das suas propriedades de
'drug targeting’, a LDE é muito Gtil em estudos de fisiopatologia devido & praticidade de
obtengdo, marcagdo, possibilidade de variago sistematica da sua composigdo e ao fato de, em
estudos clinicos, uma Unica preparacio poder ser injetada em varios individuos. Portanto, as
nanoparticulas servem a duas finalidades: 1) como sondas metélicas para esclarecer fendmenos
de fisiopatologia; 2} como transportadores de farmacos, direcionando-os para o sitio de ag&o.
No presente projeto, exploramos as vérias possibilidades do sistema LDE ao longo de oito
subprojetos, com os seguintes objetivos: 1) aprofundar o conhecimento basico estrutural e
funcional do sistema; 2} desenvolver a metodologia de andlise de cinética plasmética da LDE
marcada com is6topos estaveis para ampliar as aplicagbes do sistema e obter testes metabdlicos
factiveis na rotina de laboratério clinico; 3} utilizar a LDE para estudar a fisiopatologia dos lipides
em disttrbios metabdlicos que se acompanham de complicag@es cardiovasculares, como é o
caso do diabetes e das doengas reumaticas, além de estudar o efeito do tratamento com
farmacos de acdo no metabolismo de lipides; 4} utilizar a LDE como sonda para explorar aspectos



funcionais da lipoproteina de alta densidade (HDL) como a capacidade da HDL de receber e doar
lipides para as outras lipoproteinas em varias situagbes clinicas onde a fungdo da HDL possa
estar alterada; 5) continuar o desenvolvimento das aplicages do sistema LDR no tratamento do
cdncer, realizando estudos clinicos de forma a testar a eficiéncia terapéutica das preparacdes da
LDE associada a quimioterdpicos em algumas doengas neoplasicas onde mostramos que a LDE
se concentra; 6) completar a fase de experimentagdo animal e realizar estudos clinicos do
sistema LDE pra tratamento das doencas cardiovasculares; 7) verificar, em animais de
experimentacdo, a possibilidade de se utilizar a LDE na terapéutica pds-transplante cardiaco,
visando evitar ou tratar complicagBes como os processos de rejeicio e a doenga coronaria do
transplante; 8) verificar, em animais de experimentacéo, a possibilidade de se utilizar a LDE no
tratamento das doengas reumaticas. {AU)
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Resumo: Em mamiferos a glandula pineal é responsavel pela transdugdo do fotoperiodo
ambiental em sinalizagdo hormonal endécrina. A melatonina, horménio liberado durante o
escuro, sinaliza a existéncia e a dura¢do deste periodo. Portanto, sinaliza a alternéncia entre
claro/escuro e entre as estacdes do ano. A produgdo de melatonina pela pineal aumenta em
cerca de 60 a 100 vezes durante a noite, sendo considerada a expressdo hormonal do relogio
bioldgico, © que permite a antecipa¢io de funcdes bioldgicas internas a eventos ciclicos
ambientais. Trabalhos desenvolvidos em nosso laberatério indicam a existéncia de um eixo
imune-pineal, isto é, uma interferéncia direta dos moduladores da resposta inflamatoria sobre
a pineal controlando a produgdo de melatonina. Por sua vez, este hormdnio impde um ritmo na
funcdo leucocitaria. Em algumas situagdes patologicas, descrevemos que a fungo pineal &
suprimida e o organismo deixa de ser informado da existéncia do escuro. A melatonina, que €
uma indolamina com vérias fungbes, passa a ser produzida no local de injlria, exercendo uma
acdo paracrina. Demonstramos que o retorno a condi¢des de higidez, ou uma compensagéo
entre mediadores pré- e antiinflamatérios, restauram a produgéo noturna de melatonina. Esta
nova visdo da fun¢do pineal e da propria melatonina serd testada de forma sistematica no
presente tematico. O objetivo do presente projeto é prover mais dados que consolidem o
conceito de um EIXO IMUNE-PINEAL, avaliando: 1- Bases moleculares e celulares do efeito de
mediadores da inflamagdo sobre a produgio de melatonina por pinealdcitos e células extra-
Pineal. 2- Relevincia de estresse fisico efou psicoldgico como supressores da fungdo pineal.
Serdo desenvolvidos modelos experimentais em roedores que permitam correlacionar niveis de
citocinas, corticosterona e produgdo de melatonina, bem como avaliagdo da atividade pineal ex-
viva. 3- Caracterizagdo de condigbes fisiopatoldgicas que transformam a melatonina de agente
cronobidtico em agente antiinflamatério. Distinglir os efeitos de concentragbes de melatonina
compativeis com a produgdo enddcrina {pico noturno) e paracrina {produzida por ¢élulas imuno-
competentes em local de lesio) sobre modelos celulares especificos {até o momento ja estdo
programados estudos com tecido endotelial, tecido nervoso e células imuno-competentes). 4-
Estudos clinicos que comprovem a supressao da fung8o pineal em humanes por citocinas pré-
inflamatorias. Determinagio da correlagdo entre produgdo de citocinas e de melatonina em
situacdes agudas (cirurgias) ou crénicas que possam levar a compor melhor o entendimento de
um eixo imune-pineal. 5- Derivativo dos Conhecimentos sobre Funcdo Pineal. Estabelecimento



de método para previsdo de resposta clinica a antidepressivos apos 24 horas de uso clinico. A
hipdtese resulta de dados obtidos em voluntarios sadios, gque sugerem gue o aumento da
concentragdo urindria noturna 6-sulfatoximelatonina apds ingesta de antidepressivos
bloqueadores de captacdo neuronal de catecolaminas pode ser fator preditive de reposta clinica
positiva. Estudo tem grande relevéncia para o tratamento clinico. O presente projeto lanca as
bases para uma aplicacdo clinica de agonistas e antagonistas melatonérgicos em processos
como inflamago cronica, Alzheimer, Parkinson, cincer e estresses psicoldgicos. (AU)
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Resumo: Os objetivos do subprojeto 1 'persisténcia de anormalidades na secregdo GH/IGF-1 na
Acromegalia e de ACTH/cortisol na Sindrome de Cushing apds tratamento' avaliard marcadores
bioldgicos responsaveis pela secregio didria de GH e de cortisol na acromegalia e na doenca de
Cushing ndo curadas. As alteragBes moleculares, que levam ao desenvolvimento desses e outros
tumores hipofisarios, s3o apenas parcialmente conhecidas. O subprojeto 2 ‘avaliagdo
endocrinolégica, neuro-radiolégica e estudo da expressao génica diferencial em tumores selares
e para-selares’ utilizard a técnica de SAGE (Serial Analysis of Gene Expression, Invitrogen) para a
avaliagdo da expressfo diferencial dos genes nesses tumores em comparagéo com tecido
normal. O subprojeto 3 'mutacdes e cariagdes polimérficas no hipopituitarismo congénito e em
genes envolvidos no crescimento pré e pds-natal' estudard as bases moleculares do
hipopituitarismo e da deficiéncia de GH e o estudo de polimorfismos em genes do eixo GHRH-
GH-IGF1 que parecem exercer papel importante na regulagdo do crescimento pré e pés-natal,
além de influenciarem a regulacdo do metabolismo energético. O subprojeto 4 'estudo dos
genes da proopiomelanocortina e do receptor da melanocortina 4 em pacientes com obesidade
desde a infincia' tem como objetive o estudo molecular dos genes da POMC e do MC4-R em
pacientes com obesidade de inicio precoce com ou sem diabetes mellitus; também avaliard a
associacdo de polimorfismos destes genes com as concentragdes plasmaticas de leptina e
insulina. O subprojeto 5 'mecanismos de controle de qualidade protéica intracelular nas formas
de diabetes insipido hereditario' avaliard através de estudos moleculares, a via ubequitina
dependente envolvida na degradaciio das proteinas mutadas AVP-NPIl e AVPR2. Finalmente, o
subprojeto 8 estudara a 'participagdio das vias ocitocinérgicas e gabaérgicas do nucleo central
da amigdala na modulag3o das respostas neuroendoécrinas envolvidas no controle do volume e
osmolalidade dos liquidos corporais'. Desta forma, avaliaremos aspectos da fisiopatologia,
etiopatogenia molecular de doencas envolvidas com eixos corticotréfico, somatrofico e
neurchipofisario. (AU)
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Resumo: Evidéncias atuais indicam gue a maior parte do genoma humano é transcrita em RNAs
nao-codificadores (ncRNAs) (Bertone et al,, 2004; Kampa et al., 2004; Cheng et al,, 2005; Johnson
et al., 2005). Os estudos iniciais do projeto ENCODE, que analisaram apenas 1% do genoma
humano, mostram que de 74 a 93% das bases sdo transcritas (Birney et al., 2007). As funcGes
dos RNAs ndo-codificadores curtos, como microRNA e piRNA, estdo sendo estudadas por vérios
grupos de pesquisa {O'Donnell and Boeke, 2007; Zhang et al., 2007). Entretanto, pouca atengdo
tem sido dada & caracterizagdo funcional dos transcritos ndo-codificadores longos, inclusive os
expressos a partir de introns de genes codificadores para proteinas. Embora na literatura exista
um trabalho que descreve o envolvimento de um RNA intronico (Saf) antisenso do gene Fas na
regulacio de splieing alternativo no mesmo locus (Yan et al., 2005}, e um trabalho que descreve
modificagbes globais no perfil de expressdo génica apds super-expressdo de seqiéncias
intronicas do gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) (Hill et al.,
2006}, a fungdo exercida pelos mais de 55.000 RNAs ndo-codificadores {ncRNAs} que sdo
transcritos nos introns de 74% de todos os genes presentes no genoma humano (Nakaya et al.,
2007} permanece desconhecida. Durante o desenvolvimento do projeto temdtico ‘Identificacdo
de marcadores moleculares para diagndstico e progndstico em cancer utilizando microarrays de
DNA’ {julho de 2004 a junho de 2008}, o nosso grupo identificou vdrics transcritos longos
intrénicos ndo-codificadores, cujos niveis de expressdo estavam correlacionados ao grau de
diferenciagdo de tumores de prostata (Reis et al., 2004). Em seguida, demonstramos que a
expressdo de uma série de transcritos intrénicos pode ser madulada por andrégeno (Louro et
al., 2007} em uma linhagem de préstata. Na etapa seguinte, estudamos perfis de expressio
intrénica em tecido normal de figado e rim e tumores de prdstata, usando microarrays
‘customizados’ contendo cerca de 30 mil sondas para RNAs intrénicos. Surpreendentemente,
observamos que os mais abundantes desses transcritos s3o gerados em loci génicos envolvidos
com a regulagdo da transcricdo, em todos os trés tecidos {Nakaya et al., 2007). Para as
seqliéncias exdnicas ndo observamos esse fendmeno, o que sugere um papel especial dos
transcritos intrénicos dos genes reguladores de transcrigdc na regulagdo da expressdo génica.
Também observamos assinaturas de expressdo intrénica tecido-especfficas {Nakaya et al,,
2007). O objetivo do presente projeto tematico é investigar a implicagdo funcional de ncRNAs
introénicos no cdncer, na regulacdo génica da célula normal, além de sua possivel utilizag8o como



marcador de malignidade em diversos tipos de cincer. O presente projeto ird consolidar em
nosso grupo o uso da plataforma de estudos de biologia celular envolvendo ncRNAs,
recentemente implantada. O projeto esta dividido em duas partes principais: A) caracterizagdo
funcional de RNAs ndo-codificadores expressos em tumores humanos; B} identificagdio de novos
RNAs n3o-codificadores e validac3o de perfis de expressio génica marcadores tumorais. (AU)
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Resumo: Nesta atualizacdo de projeto tematico anteriormente aprovado pela FAPESP, estamos
propondo a introducdo e o aprimoramento de uma nova técnica minimamente invasiva para
tratamento de tumores no Brasil. A termoablagdo de tumores malignos por meio de laser de
Nd:YAG continua se expandindo em uma especialidade multidisciplinar atualmente denominada
"laser-induction thermal therapy" {LITT), ou [aser indugio de terapia térmica. Nesta modalidade
terapéutica minimamente invasiva procedimentos endoscopicos de recanalizagdo tém sido de
grande valia nos processos paliativos de desobstrugdo de canceres avancados da regido da
cabeca e pescoco, e trato gastrointestinal, e traqueobrénquico. Durante estes procedimentos
de desobstrucio observa-se niveis maximos de energia na drea central do tumor, ao passo gque
as margens sfo tratadas com niveis sub-terapéutices, ou seja, nédo ideal predispondo assim as
recidivas locais. Estudos experimentais e clinicos realizados pelo nosso grupo demonstraram
que guimicterdpicos convencionais combinados com o laser produzem um controle mais eficaz
da doenga do que o usc do laser apenas. A proposta deste projeto tematico tem como metas
introduzir LITTI no Brasil, bem como aprimorar o tratamento nas margens tumorais em
pacientes com cincer recidivados/avancados de cabeca e pescogo combinando inje¢des locais
de cisplatina seguido de termoahlagdo tumoral por LITT. O objetivo deste projeto de pesquisa é
demonstrar gue este tratamento inovador ndo é tdxico, melhora a qualidade de vida dos
pacientes e & eficaz. (AU)
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Resumo: Uma enorme variedade de novas terapias tem emergido nos Ultimos anos como
consequéncia de avangos no campo das Ciéncias e das tecnologias aplicadas a sistemas
bioldgicos. O fato comum a todas estas novas propostas terap@uticas é gue em muitas delas o
que se apresenta coma inovadora é a redescoberta de antigos fdrmacos como ‘novas
roupagens’. Entende-se por ‘novas roupagens’, novos e eficientes sistemas de liberagdo de
farmacos, utilizados com o intuito de ressuscitar antigos e excelentes principios ativos, que com
o passar do tempo deixaram de ser utilizados devido aos efeitos colaterais detectados apds
longo tempo de acompanhamento, bem como, inviabilidade de produgao e outros fatores. Esta
nova tendéncia tem encontrado respaldo e parceria em inddstrias farmacéuticas de médio e
grande porte, as quais perceberam que as modificagdes do veiculo de administragdo de
determinado férmaco pode proporcionar o relangamento de produtos ja ha anos no mercado,
e com testes in vivo e eficiéncia terapéutica comprovada. Além disso, o amplo conhecimento
cientifico acumulado para cada principio ativo ajudard na agilidade do processo de transferéncia
de tecnologia. Aliada a esta nova tendéncia surgem efetivamente novas terapias haseadas num
controle mais preciso da ativagdo dos fdrmacos, seja esta modulada por agentes
complementares como fuz {no caso dos processos fotodindmicos), seja ela por campo magnético
{(no caso dos processos por hipertermia), ou ainda por outros agentes externos ac conjunto
farmaco- veiculo. Tais novas terapéuticas sfo destinadas, sobretudo, para tratar o céncer e
outras patologias, como exemplos, odontaldgica, veterinaria, neuroldgica, ortopédica e, mais
recentemente, a engenharia tecidual. Associada a estes novos sistemas podem-se incorporar
marcadores hiocompativeis que permitirio monitorar a biodistribuicio dos farmacos, e em
muitos casos também direcionar o actimulo dos mesmos nos alvos bioldgicas (células, tecidos,
érgdos, microorganismos). Este conceito ja vem sendo aplicado com sucesso no tratamento do
cancer de pele com resultados muito bons obtidos em estudos clinicos desenvolvidos em trés
centros ambulatoriais ja existentes no pais. Na odontologia os estudos e tratamentos para cérie,
endodontia e periodontal ja atingiram tamhém status clinico em vérios centros de pesquisa (Sdo
Paulo, Ribeirdo Preto). Nas demais dreas, como veterindria, neurologia e ortopedia, os estudos
in vivo {pequenos animais) caminham muito bem e devem permitir em breve estudos fase 1 em
humanos. Sendo assim, este projeto de pesquisa propde o desenvolvimento de novos sistemas



de liberagdo para farmacos aplicados a quatro dreas da sadde. Destacando-se: | - Oncologia
(céncer de pele e outras neoplasias), aprofundando os estudos nesta drea e expandindo-os para
o cancer de pele mais profundo, e para outros tipos de céncer, como colo, bexiga, prostata e
mama; I - Engenharia tecidual, utilizando as experiéncias e sucessos destes 35 anos de terapia
fotodindmica aplicada ao cdncer, para tratar e modular a repostas de inlimeros outros processos
cicatriciais cutdneos, bem como, a reposta dos tecidos cutdneos transplantados em pacientes
que necessitam desta nova tecnologia; 1l - Neuro-ortopedia, fazendo uso destes novos sistemas
nanoestruturados e associados aos nanotubos de carbono biocompativeis, para permitir a
restauracdo nervosa terminal, e crescimento neuronal em dérg3os periféricos; IV - Distdrbios
neurologicos (oncologia e epilepsia), voltado para estude de neoplasias de tronco cerebral
através de modelo experimental tratado com farmacos fotossensiveis nanocarreados. (AU)



A _FAPESP

Titulo; Dualidade funcional do FGF2 {Fibroblast Growth Factor 2} no controle do ciclo celular:
mitégeno e supressor de tumor

Pesquisador Responsavel: Hugo Aguirre Armelin

Vinculo Institucional: Secretaria da Sadde (Sdo Paulo - Estado}. Instituto Butantan
Valor Concedido: R$2.702.049,11

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R52.601.264,69

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Temdatico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2009 Término: 12/31/2013

Resumo: Recentemente descrevemos pela primeira vez a ag8o dual de FGF2 (Fibroblast Growth
Factor 2} em células malignas dependentes dos oncogenes ras, envolvendo disparo das vias
mitogénicas de ERK-MAPK e de PI3K e, também, iniciagdo de uma via nova, mediada por FGFR-
TyrKinase->RhoA-GTP, que blagueia o ciclo celular e causa senescéncia. Esta dualidade contraria
a nogdo de que FGF2 é oncogénico, sugerindo que pode ativar mecanismos supressores de
tumor e inibir a proliferaciio maligna irreversivelmente. Para avancar no estudo deste fendmeno
propomos uma hipStese geral para a agdio dual de FGF2 no ciclo celular, promovendo a transi¢éo
GO->G1->S e inibindo G2->M. A inibicio de G2->M é reversivel em células normais e citotdxica
em malignas. Esta hipdtese inclui também as seguintes hipéteses complementares: a) Ciclina D1
complementa a agdo oncogénica de Ras; b) a agdo citotéxica de FGF2 ndo depende das vias
supressoras de tumor de pRb e de pS3. A andlise experimental deste conjunto de hipdteses
envolvera 2 linhagens celulares de camundongo e 2 de humanos, transformadas pelo oncogene
K-ras ou pela quimera ER-rasV12, cujo produto, ER-RasV12, é induzivel por hidroxi-tamoxifen. A
abordagem total compreenderd, de um lado, modelagem matemdtica e simulagdo do ciclo
celular em computador e, de outro, anédlise experimental da dinamica do ciclo celular por
citdmetro de fluxo. A meta de longo prazo é um modelo de resolugo em multipla escala indo
das vias moleculares de sinalizagio ao fluxe das células através das fases do ciclo celular. Além
das vias funcionais o projeto também contempla a andlise das vias de interagdo fisica das
isoformas de FGF2 de 18 e 22kDa com FGFRs e protefnas intracelulares. {AU)
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Titulo: HPV e microambiente tumoral
Pesquisador Responsavel: Luisa Lina Villa

Vinculo Institucional: Secretaria da Salde (S50 Paulo - Estado). Coordenadoria de Servicos de
Saude (CSS}. Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo Octavio Frias de Oliveira (ICESP)

Valor Concedido: R$3.910.630,80

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.494.529,86

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 2/28/2015

Resumao: Os carcinomas sdo tumores malignos de estrutura complexa compostos por células
malignas de origem epitelial. Além disso, outros tipos celulares gque comp&em o estroma
tumoral, como fibroblastos, células endoteliais, pericitos, adipdcitos e leucécitos podem ser
identificados no tumor e ao redor do mesmo. Além disso, a matriz extracelular e a presenca de
diferentes fatores soldveis como citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento, secretados
pelos vérios tipos celulares presentes, aumentam a complexidade destas estruturas. Essa
combinagdo cria um microambiente tumoral Gnico que pode modificar as propriedades das
células neoplésicas. As proteinas EG e E7 dos papilomavirus humanos {HPV) sdo pleiotrépicas e
exercem diversos efeitos na célula hospedeira. As mesmas sdc capazes de imortalizar
queratinocitos humanos normais, alterar o ciclo e o programa de diferenciagiio destas células,
promovendo o actimulo de defeitos mitdticos. E6 e E7 também promovem varios mecanismaos
de evasdo da resposta imune, ainda assim, na maioria das mulheres a resposta imune celular é
capaz de promover a regressédo das lesdes associadas ao HPV e eliminar a infec¢do. Por outro
lado, mulheres com céncer apresentam tolerdncia aos antigenos do HPV que tem sido associada
3 presenga de células T regulatdrias (Treg), e com menor evidéncia a macrdfagos infiltrantes,
Finalmente, varios estudos mostram que as oncoproteinas de HPV de alto risco induzem a
sintese de VEGF em queratindcitos. O aumento da angiogénese é um processc fundamental na
progressdo tumoral que pode ser favorecido ndo apenas pelas células malignas, mas por
macrofagos e células mieldides infiltrantes, ou pela presenga células endoteliais e pericitos no
local. Desta maneira, o estudo das interagdes entre as células que expressam oncogenes de HPV
e os demais elementos celulares e acelulares que compdem e regulam o ambiente tumoral
contribuird ao melhor entendimento dos processos pateldgicos associados a infecgdo por estes
virus. {AU)
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Titulo: Receptores estrogénicos: expressdo, regulagdo, sinalizagdo e fungdo no sistema
reprodutor masculino, mama e cérebro

Pesquisador Responsavel: Catarina Segreti Porto

Vinculo Institucional: Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Instituto Nacional de
farmacologia (INFAR)

Valor Concedido: R$2.267.386,71

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R52.140.718,78

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia; Inicio: 3/1/2009 Término: 10/31/2013

Resumo: O estrégeno desempenha um papel tanto em tecidos do sistema reprodutor feminino
e masculino como em outros tecidos, incluindo o cérebro. Os efeitos fisiologicos e
patofisioldgicos do estrégeno sdo mediados por trés receptores (ER&#945;, ER&HI46; e o
recentemente descoberto GPR30} e incluem mudangas na transcricio génica e respostas
celulares ripidas. O presente projeto pretende analisar o papel de estrégeno no sistema
reprodutor masculino, na mama e no hipocampo. Serdo realizados: 1) estudo da expressdo dos
receptores de estrégeno em tecidos normais e em amostras de tumores de mama, antes e apds
05 tratamentos anti-estrogénicos; 2) estudo das alteracbes epigenéticas na regido promotora
dos genes de receptores estrogénicos; 3) andlise protedmica apds exposicdo de células a
estrégeno ou anti-estrogenos; 4) estudos funcionais de estrégeno e anti-estrégenos, incluindo
mecanismos de sinalizagio intracelular e efeitos sobre a proliferagéo celular ¢ apoptose. Os
estudos sobre a expressdo, regulaco, sinaliza¢do intracelular e fung¢io dos receptores de
estrogeno nesses sistemas poderdo contribuir para melhor compreenséo e tratamento de
diversas condigdes patolégicas, incluindo infertilidade masculina, cancer de mama e de prostata,
disturbios neurodegenerativos, e para o desenvolvimento de novos contraceptivos masculinos
e entendimento dos mecanismos envolvidos na resisténcia aos farmacos durante o tratamento
do céncer de mama. (AU)



& FkapESP

Titulo: Analise da participaciio da producio endogena de acidos graxos nos mecanismos de
apoptose, metdstase e vasculogénese em melanoma

Pesquisador Responsavel: Edgard Graner

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Faculdade de
Odontologia de Piracicaba (FOP)

Valor Concedido: R$1.504.081,06

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.385.475,48

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Temdtico

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

Resumo: Acido graxo sintase (FASN) é a enzima responsavel pela sintese endégeno de &cidos
graxos. Evidéncias experimentais e clinico-patolégicas indicam uma correlagdo entre
producio/atividade de FASN e proliferagdo, apoptose, geracdo de metastases e pobre
prognoéstico em tumores humanos, incluindo o melanoma. Seu bloqueio causa inibi¢do do ciclo
celular e apoptose em células malignas, além de diminuir o crescimento de células endoteliais e
vasos sanguineos. O melanoma ¢ a neoplasia de pele e mucosas de pior progndstice devido ao
seu alto indice metastatico e baixa sensibilidade 3 radioterapia e quimioterapia. Recentemente
demonstramos que a inibicdo de FASN reduz em 50% os linfonodos metastiticos em melanomas
experimentais, diminui a proliferacdo e causa apoptose nas células B 16-F10. O presente projeto
dara continuidade aos nossos estudos sobre o papel de FASN em melanomas e pretende
verificar: 1) como a inibicio de FASN interfere no ciclo celular, através da mensuracdo da
lipogénese, de apoptose e analise do ciclo celular e seus principais reguladores; 2) se hd
envolvimento mitocondrial na apoptose causado pelos inibidores de FASN Orlistat ou cerulenina
{dependente de transicio de permeabilidade mitocondrial efou de Bax) e se existem diferencas
nas vias apoptéticas ativadas por estas drogas, através da liberagdio de citocromo ¢, avaliagdo
do potencial elétrico de memhrana mitocondrial, ativagdo de caspase-3, producio de EROs e
medida de Ca2+ citosdlico; 3) os indices de apoptose induzidos pelo blogueio de FASN em
culturas primarias de meia no ma; 4) o papel de FASN na proliferagio de células endoteliais
sangllineas e linféticas; 5} se HIFL a atua na regulagdo da expressdo de FASN em melanomas
experimentals, por meio de Q-RT-PCR, western blotting e ensalos proteoliticos in vitro; 6) o
efeito do Orlistat na angiogénese por meio de implantes intradérmicos de células B 16-F1 O em
camundongos C57BL6 e andlise da densidade vascular peritumoral; 7} a produgdo de FASN,
VEGER -2/-3, VEGF A/C, bem como de HIF1 a em melanomas experimentais tratados ou nédio com
inibidores de FASN, através de western blotting, Q-RT-PCR e imunohistoquimica; 8} o efeito da
inibigdo de FASN na linfangiogénese através de microlinfangiografia fluorescente; 9) ¢ efeito da
inibigdo de FASN na colonizagdo pulmonar por células B 16-FI O; 10) os efeitos do Orlistat e da
cerulenina sobre o expressio de integrinas e expressio/atividade de MMPs em células de
melanoma, através de reagdes de western blotting & imunofluorescéncia, zimografia e siRNA;
11) a expressdo de MMPs e integrinas em tumores primarios abdominais e suas metdstases no



mediastino, através de western blotting e zimografia; 12) o papel de FASN na interagéo entre
¢élulas de melanoma e proteinas da matriz extracelular, através de ensaios de ades8o in vitro.
(AU)
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Titulo: Instituto de Investigagéio em Imunclogia

Pesquisador Responsavel: Jorge Elias Kalil Filho

Vincuio Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$10.409.335,62

ate 30/11/17 corrigide por [PC/FIPE

Valor Desemboisado: R$9.287.207,43

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 2/28/2015

Resumao: O Instituto de Investigacdo em Imunclogia, lll, um dos Institutos do Milénio criado em
2001, e proposto agora como Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia, atua em doencas
autoimunes, imunodeficiéncias primarias e HIV/AIDS, leishmaniose, transplantes, cdncer e
alergias. Estas enfermidades se constituem em problemas de sadde que afetam, hoje, mithdes
de pessoas, em nosso Pais e no mundo. Além da relevincia socioecondmica, estas doencas sio
também modelos bioldgicos importantes, na medida em que permitem avangar no
conhecimente dos mecanismos fisiopatoldgicos, possibilitande a intervencio terapéutica
orientada pela patogenia. A Imunologia é o primeiro ramo da Medicina Molecular que
desenvolveu e usou biofadrmacos. Aproximadamente 40 anticorpos monoclonais e proteinas
recombinantes sdo, atualmente, comercializados e, aproximadamente, outros 50 se encontram
em ensaios clinicos para o tratamento de diferentes doencas. Apesar dos avancos consideraveis
nos conhecimentos celular e molecular dos estados patolégicos humanos, € ainda limitada a
nossa compreensio das causas e dos mecanismos das doencgas, assim como do tratamento mais
adequado. Sabe-se, hoje, que varias doengas previamente tidas como de etiologia obscura, na
verdade decorrem de disfungGes imunoldgicas, quer por um exacerbado processo inflamatdrio,
quer pela sua auséncia. O progresso na imunoterapia e no diagndstico de muitas doengas é
prejudicado pela nossa incapacidade de delinear, de modo completo, as vias moleculares
complexas. Acreditamos que uma abordagem global e integrada que inclua ferramentas clinicas,
meleculares, informaticas e epidemicldgicas seja necessaria para encontrar novas solucdes para
essas questdes. As recentes falhas no desenvolvimento de novas vacinas indicam que
precisamos de um conhecimento integrado e mais abrangente para abordar de forma inovadera
a questdo da vacinagdo. O mesmo se aplica ac tratamento do céncer, & imunoterapia para o
transplante, doengas infecciosas, autoimunes e alergias. A ineficiéncia da cléncia
contemporanea para compreender sistemas biolégicos complexos, com miiltiplas interagbes
paralelas, tem limitado o progresso na tradugdo dos ganhos da ciéncia bdsica para melhoria da
salide. Na segunda fase do il {2005-2008} formamos 76 mestres, 66 doutores, treinamos 35
pos-doutores; realizamos 2 ensaios clinicos e entramos com 3 pedidos de patente no exterior,
A produgdo cientifica dos 33 pesquisadores membros do Il no periodo de 2005-2007
representou 23% {435/1917) da publicaco indexada em imunologia no Brasil no mesmo
periodo {dados Lattes e Scimago, www.scimagojr.com}. Estes dados mostram que a sélida base
de ciéncia produzida no |l tem sido e continuard sendo fundamental para a alimentacdo do



processo de novas descobertas com potencial aplicagéo. O Il se propde a desenvolver pesquisa
de tradugdo visando testar, em seres humanos, estratégias imunoterapéuticas inovadoras
desenvolvidas através da experimentagio. Nas duas etapas anteriores, foram recrutados e
treinados recursos humanos e criadas instalacBes para o desenvolvimento de rotas tecnoldgicas
que nos permitiram mover do reconhecimento da doenga para a descoberta de mecanismos
patogénicos, passando para o desenho de biofdrmacos baseados nestes mecanismos, para a
experimentagdo em modelos animais, ¢riando um portfdlic de produtos imunoterapéuticos.
Nesta nova etapa, continuaremos a pesquisa de tradugdo nas diversas éreas e atuaremos
decisivamente na produgdo e teste clinico de nosso portfélio. Assim, viabilizaremos instalagdo
fisica, equipamentos e treinamento de pessoal para operar as plantas piloto em condi¢bes de
boas praticas de manufatura necessarias e realizaremos ensaios clinicos de fase I/1l. Usando essa
rota tecnolégica, cientistas, biotecnélogos e médicos do Il continuaréo trabalhando em rede no
desenvolvimento de solugdes baseadas na imunologia para responder guestes comuns as
doencas que afetam milhdes de brasileiros e que representam um &nus social e econdmico. As
sreas tematicas do 1ll, na presente proposta, contemplam os mais importantes tépicos em
imunologia médica. Em autoimunidade, vamos avangar o projeto da vacina candidata contra o
S. pyogenes e a febre reumdtica, realizando os primeiros estudos clinicos fase 1 e Il com o
produto, € também a imunomodulagdo na doenca de Crohn. Varios estudos estdo planejados
visando a melhor compreensdo da patogénese da infecgdo pelo HIV e o desenvolvimento da
AIDS, assim como para estudar meios de auxiliar no tratamento, com ferramentas que atuam
no sistema imune. Também propomos realizar o primeiro estudo clinico fase I com vacina
profilatica candidata contra o HIV, concebida por pesquisadores brasileiros ja patenteada; além
de estudos em primatas. Em imunodeficiéncias primdrias ampliaremos o estudo genético dos
pacientes melhorando o diagndstico, além de testarmos um novo adjuvante terapéutico em
imunodeficiéncia comum varidvel. Realizaremos dois estudos com novas abordagens para
prevencdo e tratamento da leishmaniose visceral. Em transplantes, estudaremos diversos
mecanismos imunorreguladores envolvidos na resposta ao aloenxerto, em humanos e em
modelos murinos, que podem ser alvos de intervengdo terapéutica. Também temos a
perspectiva de utilizar dois imunobioldgicos criados e produzidos pelo Il para imunorregulagéo
no transplante. Em cancer, teremos dois estudos importantes com imunoterépicos em diversos
tipos de tumores e, em alergias, estudaremos novos alérgenos de importéncia no Brasil,0
potencial diagndstico e terapéutico de alérgenos recombinantes, e a patogenia molecular da
asma grave. Aliado a pesquisa de tradugio, compartilhamos também os diferentes saberes dos
integrantes desta rede para a formag3o e ensino de alunos, técnicos e pesquisadores dentro do
nosso instituto. Para potencializar o trabalho em rede e o treinamento de pessoal,
desenvolvemos, ao longo desses anos de existéncia do lll, diversas plataformas que possibilitam
o funcionamento matricial com as diferentes linhas de pesquisa temdticas. Na presente
proposta contamos com 7 plataformas: 1. Imunogendmica; 2. Protebmica; 3. Epidemiologia e
ensajos clinicos; 4. Produgdo de imunobioldgicos; 5. Bioinformdtica; 6. Qualidade; & 7. Ensino e
interacio com a sociedade... (AU)



R _FAPESP

Titulo: Instituto Nacional de Oncogenémica

Pesquisador Responsavel: Luiz Paulo Kowalski

Vinculo Institucional: Fundagdo Antonio Prudente (FAP). A C Camargo Cancer Center
Valor Concedido: R$12.205.291,55

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R511.553.125,05

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 2/28/2015

Resumo: A missdo do Instituto Nacional de Oncogendmica (INOG) é prevenir e tratar o cincer
por meio da aplicagdo de conceitos e tecnologias inovadoras. O principal objetivo é tornar o
INOG o melhor centro integrado de pesquisa, tratamento e ensino oncoldgico da América Latina.
Para tanto, pretende-se ampliar o entendimento dos cdnceres mais frequentes em nossa
populagio, tais como, prostata, mama e colorretal. As etapas deste estudo compreendem: (1)
investigar as altera¢bes germinativas no DNA {ndmero de copias de sequencias de DNA) no
cancer familial, como um modelo de menor complexidade e heterogeneidade do que os
tumores; (2) estender estes achados pela metodologia de sequenciamento em larga-escala em
tumores familiais e esporddicos; (3} avaliar perfis de expressdo intrénicos e exfnicos nestes
tumores; {4) testar novas abordagens para melhorar os métodos de imagem dos tumores; {5)
identificar marcadores de resposta a quimioterapia neoadjuvante; e {6) avaliar o potencial da
proteina F8 como um agente cicatrizante. O dltimo editorial da Nature (Nature 455,138,111 de
setembro, 2008} enfatiza a eficiéncia e a necessidade de abordagens mais compreensivas do
gue aguelas apresentadas em estudos prévios de gendmica do céncer, incluindo as analises de
sequencias genéticas simultdneas, as variagdes no nimerc de copias, 0os microarranjos de
expressdo e outras formas de andlise dos dados. O editorial refere-se ao novo poder estatistico
de trés estudos publicados na semana anterior. Em conjunto, os resultados destes estudos
mostraram gue um Unico gene mutado néo é a alterag8o principal em qualquer um dos tumores
investigados, mas as andlises baseadas no Genome Atlas revelaram um ndmero bastante
limitado de vias envolvidas (12 em canceres pancreaticos e apenas 3 em glioblastomas). Assim,
agentes terapéuticos que atuam nestas vias podem ser mais eficazes quando comparados com
agueles que atuam em apenas um dos componentes da via. O editorial também ressalta que as
agéncias financiadoras precisam investir em um maior ndimero de estudos em vdrios tipos de
cancer. Considerando que o cdncer é uma doenca complexa, uma Unica definicio ndo é
suficiente, necessitando, portanio de um compromisse em longe prazo e analise de uma grande
guantidade de dados para caracteriza-lo adequadamente. {AU)
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Titulo: Instituto de Ciéncia e Tecnologia para o Estudo das Doengas Associadas ao Papilomavirus
Pesquisador Responsavel: Luisa Lina Villa

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina (FM)

Valor Concedido: R$13.234,760,54

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desemboisado: R511.886.598,47

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2008 Término: 6/30/2017

Resumo: O papilomavirus humano (HPV) é responsavel pela doenga sexualmente transmitida
mais comum no mundo, infectando as mucosas anogenital e laringofaringea e a pele causando
lesdes neopldsicas malignas e benignas. Calcula-se que pelo menos 50% das pessoas
sexualmente ativas estiio infetados com pele menos um tipo de HPV. Os HPVs causam cerca de
250.000 mortes por ano de clncer cervical, mais frequentemente em paises em
desenvolvimento. Por ser um problerna de sadde piblica e apresentar alta incidéncia de lesdes
cosméticas e funcionais, as papiloviroses humanas devem fazer parte da estratégia de saude de
gualquer pais. Estima-se, no Brasil, o aparecimento de 700 mil novos casos de HPV por ano, o
que justifica o posto de lider mundial na incidéncia da doenga sexualmente transmissivel (DST}
mais comum no mundo. Os custos anuais para o screening {Papanicolau} nos EUA, atingem 5
hilhdes de ddlares. Estes fatos fazem trazem & tona a necessidade de criagdo de um Instituto
dedicado aos estudos desta afecgdio. Pela chamada 15/2008 do CNPg o MCT solicita que os
interessados encaminhem projetos de formagio ou consolidagdo de Institutos de Ciéncia e
Tecnologia com organizagio tematica. Este instituto devera ter o pesquisador-coordenador com
status de bolsista de produtividade 1A ou 1B do CNPq ou perfil equivalente; o tema a ser
abordado deve ter impacto e relevancia social e estratégica; as InstituicBes associadas ao
Instituto deverdo ter experiéncia clinica e em pesquisa no tema; o Instituto deverd ter
capacidade de formaggo de técnicos, formar profissionais de nivel superior por meio de cursos
de especializagio, aperfeloamento e pds-graduagdo stricto-sensu; ter trénsito facilitado para
captagio das angustias e necessidades da sociedade e divulgagio e transferéncia das solugdes
encontradas para os mesmos; também deverd ter capacidade para estabelecer relacionamento
com empresas privadas com a finalidade de gerar inovacBes e patentes e capacidade de
lideranga e centralizagio de ac@es interdisciplinares. Com este objetivo em mente delineamos
um projeto com a temdtica HPV como doenga e procuramos elaborar uma grade organizacional
que contemplasse as necessidades do edital e que favorecesse a continuidade de pesquisa de
médio e longo prazo em assuntos relacionados ao tema, propiciando futuras solicitacbes de
fomento em projetos com a mesma temética. No projeto ora sumarizado entendemos que a
instituicdo idealizada poderd oferecer: Formagdo de recursos humanos: no nivel médioc com
Estagios Técnicos em salde com convénio de relacionamento com o CIEE (a ser formalizado),
para receber estudantes em estdgios empresa-escola; na Graduagéio com ligas estudantis {ja
elaborada e definida no curso de graduagio de Medicina, Fonoaudiologia e Enfermagem da



Santa Casa de Sdo Paulo, pronta para ser iniciada}, com projetos de Iniciagio cientifica (foi
estabelecida cota de PIBIC para trabalhos dedicados ao estudo do HPV na Graduag&o da Santa
Casa de SP), com curso de extensdo de curta duracdo em HPV (com planejamento e ementas ja
definidas na Santa Casa de SP); na Pds-graduagdo sensu-lato foi elaborado um curso de longa
duragdo (400hs) com o tema HPV de cunho multidisciplinar e multiprofissional junto a Santa
Casa de SP, e que devera dar formagdo tedrico-pratica desde a Biologia viral até a prevencio,
tratamento e desenvolvimento de novas drogas; na Pds-graduagdo sensu-stricto onde foram
abertas linhas de pesquisa sobre a Biologia viral do HPV e HPV como doenca (Prevencio e
Tratamento). Transferéncia de conhecimento para a sociedade: A Santa Casa tem capacidade
de estabelecer uma comunicacdo de dupla-via através de projetos comunitarios ja amplamente
estabelecidos, sdo eles: EducaS&o Miguel {projeto social que visa o treinamento de agentes de
salide e conscientizacdo da populagdo); Expedigdes {projeto social que oferece assisténcia
médica global associada a orientagdo populacional em tdépicos especificos a comunidades
carentes); Gravidez na adolescéncia (que da assisténcia global as adolescentes gravidas da
regido central da cidade de SP) e o Rede Santas-Casas {que visa o treinamento & distancia de
profissionais de Salde das 375 Santas-Casas do Estado). Centralizagdo e gerenciamento de
pesquisas e projetos: Através de um sistema informatizado on-line de submissdo e seguimento
de trabalhos cientificos, que pode dar suporte desde o infcio do planejamento, até a confecgfo
de orgamentos, captacio de recursos, submissdo ao CEP, alimentacio de dados a distincia,
elaboracdc do texto final, tradugdo até a submissdo em periddicos cientificos. Produgdo da
pesquisa: Deverad ser alinhavada em torno da possibilidade de se estabelecer um banco de dados
conjunto e compartilhdvel de informactes epidemioldgicas e clinicas e de um conjunto de
espécimes obtidos de pacientes infectados e em situagdo de risco. A expectativa é a de que se
construam duvidas relacionadas ao HPV como produtor de doenga, com um enfoque global para
o Instituto, assim como também duividas particulares, de cada um dos associados. Estas dlvidas
poderdo ser trabalhadas individuaimente, ou poderdo ser estabelecidos grupos sinérgicos de
acdo em pontos comuns para confecgdo de projetos tematicos. A diversidade de experiéncias
com que o grupo é composto, havendo desde instituicbes e pesquisadores se dedicando a
trabalhos de cunho pratico e assistencial, passando por atividades de formacdo académica,
chegando na pesquisa basica de ponta, favorecera fortemente este processo. Deste modo, esta
parceria serd capaz de solucionar todas as principais solicitacdes desta chamada, a saber:
Densidade e experiéncia em pesquisa basica; Status cientifico e de pesquisa; Capacidade de
transferéncia dos conhecimentos para a sociedade civil e fomento a inovagdo e patentes no
fema. Como contrapartida institucional de um projeto desta magnitude a Irmandade da Santa
Casa de Misericordia de S3o Paulo devera oferecer: Sede visivel; Facilidade para pesquisa clinica;
Disponibilidade de Recursos Humanos como técnicos de laboratdrio, médicos, enfermeiros,
assistentes saciais e técnicos administrativos; Disponibilizaco de atividades nos seus diversos
laboratérios assistenciais e de pesquisa basica, rede de gerenciamento com dedicagio exclusiva
e comunicagdo on-line e setor administrativo de suporte, O Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia para o Estudo de Papilomaviroses Humanas devera atuar de maneira articulada em
rede formada por muitas das principais instituigdes do pais que atuam junto ao tema, a saber:
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S3o Paulo {FCMSCSP), Irmandade da Santa
Casa de Misericérdia de S50 Paulo (ICMSCSP), Instituto Ludwig para Estudo do Cancer, Hospital
Emilio Ribas, Instituto Adolfo Lutz, Centro de Referéncia e Treinamento DST / AIDS, Fundacio
Tide Setubal, Instituto de Ciéncias Avangadas em Otorrinolaringologia {ICAO), Instituto de
Pesquisa de Células-Tronce IPCTRON, Centro de Integragdo Empresa-Escola CIEE, Laboratdrio de
Virologia UM 52 Divisdo Clinica de Moléstias Infecciosas e Parasitarias da FMUSP, Laboratério
de Patologia das moléstias infecciosas de Departamento de Patologia da FMUSP, Laboratdrio de



Biologia Molecular do Departamento de Patologia da FMUSP, Disciplina de Otorrinolaringologia
e Cirurgia de Cabega e Pescogo da UNIFESP, Centro de Satde Escola Barra Funda, Instituto do
Sono, CRASE (Centro de Reprodugio Assistida para Situagdes Especiais). A verba conseguida com
este projeto possibilitard a criagiio, na sede central, de laboratdrios de virologia, biologia
molecular e anatomia patoldgica de Gltima gerag8o para o tema em questdo, permitird acesso
facilitado aos financiamentos nas diversas esferas para pesquisa de alta complexidade e de nivel
internacional; promovera melhoria na qualidade de atendimento e de servigos oferecidos a
sociedade relativos ao tema; permitird a formacgio de profissionais altamente qualificados e
geracio de patentes, elaborara e executard campanhas de orientagdo destinadas ao publico
leigo. Além disso, sera implementado um Ambulatério Multidisciplinar para o atendimento a
comunidade acometida pelo HPV que contard com a participagdo das especialidades
Ginecologia, Dermatologia, Otorrinolaringologia, Cirurgia cabega e pescoco, Urologia e
Proctologia e proverd um fluxo continuo de informagbes e pacientes que deverd ser
compartilhado por todos os agentes do Instituto, facilitando trabalhos clinicos com as mais
diversas questSes. O Instituto linda deverd prover condicbes fisicas de intercambio de
experiéncias e comunicagdo em tempo real por cabeamento e telemedicina para favorecer o
fluxo de decisBes e implementar a gera¢do de questdes e solugBes dos componentes do grupo.
(AU}



R _FAPESP

Titulo: Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia do Sangue
Pesquisador Responsavel: Sara Teresinha Qlalla Saad

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

Valor Concedido: R$13.948.274,49

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$13.145.580,85

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 5/31/2015

Resumo: O presente projeto tem o objetivo de criar o Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia
do Sangue. A missdo deste instituto serd: 1. Realizar e promover pesquisa de vanguarda e
competitiva comparavel aos melhores padrdes internacionais na drea do Sangue e Suas Doengas
e do Sangue e Seus Produtos, servindo como referéncia de exceléncia nacional e contribuindo
efetivamente para o desenvolvimento nacional nesta area estratégica para a salde da
populagdo. As investigagdes englobam aspectos bdsicos com grande potencial de descobertas
importantes para terapéutica ou ciéncia aplicada; 2. Promover a formagdo de cientistas de
insercdo internacional, além de especialistas e técnicos em todos os niveis na drea do Sangue, e
de técnicos especializados que atuem come referéncia regional, fortalecendo a rede de pesquisa
e producdo relacionada ao Sangue em todo o pais; 3. Atuar de forma consistente na difusdo do
conhecimento cientifico na drea do Sangue, com foco no ensino médio e na educagdo cientifica
da populacdo geral; 4. Atuar em sinergia com o setor produtive empresarial e com o governo
para que ideias com potencial produtivo completem o ciclo até o desenvolvimento de produtos
comerciais ou iniciativas governamentais que se traduzam em beneficios efetivos para a
sociedade. Para tal, os seguintes objetivos devem ser cumpridos: 1} caracterizar o papel de
novos genes e seus produtos na fisiopatologia de doencas hematoldgicas. Estas vém sendo
identificadas, através de estudos prévios de rastreamento de mutagbes, projetos genoma
brasileiros, técnicas de microarray e SAGE. I os estudos serdo feitos 'in vitro' em linhagens
celulares e em amostras de pacientes e em modelos animais. 2) Caracterizar as alteragbes
celulares principalmente aguelas relacionadas & adesdo celular e ao metabolismo do éxido
nitrico em pacientes com anemias hemaoliticas hereditarias e adquiridas e em modelos animais.
Além disso, estudar o mecanismo de silenciamento do gene da globina gama apds o nascimento
utilizando modelo animal de persisténcia hereditdria de hemoglobina fetal produzido em nosso
laboratdrio. 3} Caracterizar o papel de fatores da coagulacio, fibrindlise e angiogénese na
resposta inflamatdria sistémica da sepse e no contexto das febres hemorrégicas endémicas no
Brasil; caracterizar o papel de novos elementos (novos fatores de risco) na fisiopatogenia do
tromboembolismo venoso, avaliando o possivel significade prognéstico dos mesmos;
caracterizar do ponto de vista epidemioldgico e do ponto de vista molecular, os fatores de risco
para desenvolvimento de inibidores em pacientes com hemofilia no Brasil. 4) Estabelecimento
de uma plataforma para produgdo local de vetores virais lentivirus para uso em estudos



funcionais e estudos de terapia génica 5) Estabelecimento da uma colénia de cdes com hemofilia
A no Brasil para uso pela instituigdo e parceiros no setor empresarial e académico, essencial para
estudo de terapia génica e convencional 6) Detec¢do de anormalidades moleculares e celulares
nas hemopatias benignas e malignas visando aperfeigoar técnicas diagnésticas e detectar
marcadores prognésticos. 7) Elaboragdo de novos protocolos de tratamento para doengas
hematoldgicas e implantar terapia génica com vetores virais e protocolo terapéutico utilizando
vacinas com células dendriticas. 8) Criagdo de nicleo para terapia de suporte para pacientes
onco-hematolégicos, possibilitando quimioterapia mais agressiva. 9} Implementar novos
protocolos de tratamento fisioterapico e odontoldgico para todos os pacientes hematoldgicos
10) Investigar poli morfismos em grupos sanguineos, plaquetas e citocinas e relaciona-los com
guadro clinico em reagdes transfusionais, aloimunizagio e doengas infecciosas como dengue e
febre maculosa. 11) Avaliar as alteragdes de hemocomponentes celulares durante o periodo de
estocagem e analisar o comportamento de diferentes meios de preservagdo. 12)
Desenvolvimento de novas formas de transplante de células tronce de medula dssea, sangue de
cordio e células mesenquimais, incluindo transplante haploidéntico. 13) Dar contribuigdo ativa
e relevante para a formulagio de politicas pablicas na drea do sangue e seus produtes e do
sangue e suas doencas. (AU)



R _FAPESP

Titulo: Instituto Nacional de Neurociéncia Translacional
Pesquisador Responsavel: Esper Abrio Cavalheiro

Vinculo Institucional: Universidade Federal de $30 Paulo (UNIFESP). Campus S3o Paulo. Escela
Paulista de Medicina (EPM)

Valor Concedido: R$15.288.422,52

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$14.475.520,60

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2009 Término: 5/31/2015

Resumo: Produzir tratamentos novos e efetivos aliados a prevengdo adequada das doengas
deve ser o principal objetivo dos sistemas de salde de uma nagdo. Este objetivo & mais
facilmente estabelecido com a traducgfo efetiva dos achados das pesquisas biomédicas na
pratica clinica e nas tomadas de decisdo na area da saide. A pesquisa translacional tem sido
reconhecida como a base deste progresso através de um processo continuo que pode ser
dividido em dois dominios. O primeiro envolve a aplicacdo das descobertas geradas pelas
pesquisas nos lahoratérios ao desenvolvimento dos estudos em seres humanos. Estas
investigagbes translacionais pré-clinicas séo frequentemente estabelecidas através do uso de
modelos animais, culturas de tecidos, amostras de células humanas e animais ou através de
sistemas experimentais tais como ¢ estudo de moléculas bioldgicas, incluindo o DNA, RNA e as
proteinas. O segundo dominio translacional retine os resultades dos estudos basicos e os aplica
na pratica clinica, na tentativa de melhorar a2 salde da populacdo e facilitar a adogdo das
melhores praticas pela comunidade. Como reconhecido pelas principais revistas cientificas e
pelas grandes agéncias de fomento, a Neurociéncia é a drea das Ciéncias biomédicas que cresce
mais rapidamente nos paises desenvolvidos. Essa observacdo tamhém é vélida para nosse pais.
De fato, a Neurociéncia ocupa posicdo de destaque nos congressos multidisciplinares, tem
presenca significativa nos periddicos de maior impacto como Nature e Science, atrai um grande
contingente de jovens para a pesquisa cientifica, e frequenta a midia e o interesse do piblico
pela discusséo das questSes mais fundamentais da humanidade. A Neurociéncia brasileira tem
se expandido notavelmente nos ultimos 15 anos e hoje ocupa lugar relevante na produgio
internacional. Porém, e & diferenca do que ocorre nos paises desenvolvidos, o Brasil ainda ndo
dispoe de uma rede nacicnal de pesquisa em Neurociéncia, necessaria para aglutinar, de uma
maneira formal, os esforgos individuais dos principais pesquisadores inseridos nesta drea, A
formagdo de um instituto nos moldes aqui propostos se reveste de grande importéncia
estratégica, pois somente através do trabalho conjunto destes grupos de pesquisa podera surgir
e se consolidar uma massa critica necessaria para produzir Ciéncia da mais alta qualidade e
transferir de maneira eficaz, e através do Sistema Unico de Salude, os conhecimentos e as
inovacgtes gerados nos laboratérios de pesquisa para o setor empresarial e a sociedade em geral.
Segundo dados da Organizacdo Mundial da Sadde {(OMS}, as doengas neuroldgicas e
neuropsiquiatricas constituem 15 a 20% do total de mortes globalmente. Por outro lado, e



devido ao curso cronico da maioria dessas doencas, o custo das mesmas estimado em DALY
(Disability-Adjusted life Years) é o mais alto quando comparado a outros grupos de doengas (ex.,
HIVIAIDS, neoplasias, doengas cardiacas), representando aproximadamente 6,5% do custo total
{Neurological Disorders, WHO, 2006). Esse quadro se torna ainda mais alarmante quando se leva
em consideracao a taxa de envelhecimento da populagéo, o que, segundo a proje¢iio da OMS,
aumentard em 12% o custo das doencas neuroldgicas até 2030. Dentre as patologias
neurolégicas mais relevantes em termos populacionais estdo as epilepsias, a doenca de
Alzheimer e outras deméncias, a doenga cerebrovascular, os tumores do Sistema Nervoso
Central {SNC), a doenga de Parkinson e doengas do sistema motor, além das retinopatias e as
doencas inflamatodrias e infecciosas do SNC. A incidéncia das doengas do cérebro e das assim-
chamadas doencas nervosas {Alzheimer, dependéncias, ansiedade, depressdo, epilepsia, etc.)
aumentam com a idade e acometem, aproximadamente, 40% da populagdo dos Estados Unidos.
0 quadro fica ainda mais impactante se incluirmos nesse grupo os transtornos considerados
psiquidtricos, tais como, a esquizofrenia, o transtorno obsessivo-compulsivo, ¢ transtorno de
personalidade anti-social, cujas bases neurobioldgicas estdo sendo progressivamente
reconhecidas... (AU)



A _FapPESP

Titulo: Desequilibrios gendmicos submicroscdpicos em quadros clinicos especificos de
anomalias congénitas e deficiéncia mental

Pesquisador Responsavel: Carla Rosenberg

Vinculo Institucional: Universidade de S8o0 Paulo (USP). Instituto de Biociéncias (1B)
Valor Concedido: R$3.697.233,46

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.492.450,03

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 7/1/2009 Término: 6/30/2015

Resumo: Hibridagiio comparativa de genomas em microarray ou array-CGH {aCGH) é uma
técnica que permite investigar perdas e ganhos de seqiiéncias de DNA no genoma inteiro com
resolugdo 2 ordens de magnitude maior do que a citogenética cldssica. Introduzimos a técnica
de aCGH em 2004 no IBUSP e, com o apoic do CEPID Centro de Estudos do Genoma Humano
{CEGH), investigamos alteracBes submicroscopicas em cerca de 400 familias com individuos
afetados por deficiéncia mental efou anomalias congénitas, detectando alteracbes
cromossOmicas cripticas entre 17% a 30% dos pacientes, dependendo do critério clinico de
selecdo. Além do evidente beneficio para célcules de risco de recorréncia e aconselhamento
genético dessas familias, 20 artigos que contribuem para ¢ mapeamento de doencas especificas
e descrigdo de novas sindromes resultaram desse trabalho, varios em colaboragdo com grupos
internacionais. Os microarrays utilizados foram produzidos pela pesquisadora C. Rosenberg
quando docente na Universidade de Leiden, Holanda, e doados & Universidade de Sic Paulo;
tinham BACs como alvo de hibridagdo e resolucdo de cerca de 1 Mb. Os BAC-arrays, entretanto,
estdo sendo substituidos por oligoarrays, que tém resolugdo muito maior € menor custo,
Pretendemos, assim, continuar nossa investigagdo, agora em grupos com fendtipos especificos
{num total de 400 pacientes e 200 controles), utilizando uma plataforma comercial de alta
resolugdo. Os Pesquisadores Principais e Colaboradores representam centros de referéncia para
os quadros clinicos escolhidos para o estudo, com etiologla parcial ou totalmente desconhecida,
especificamente: anomalias Mullerianas, surdez, sindrome de Silver-Russel, deficiéncia mental
de heranca ligado ao X e cancer pedidtrico associado a defeitos congénitos. Neste projeto, {a)
temos colaboracdo internacional com o Dr. John Crolla, do National Genetics Reference
Laboratory, Wessex, UK, que coordena um consércio europeu de usuarios de uma mesma
plataforma de aCGH para diagndstico de deficiéncia mental e anomalias congénitas; (b} br.
Crolla e C. Rosenberg sdo parte de um consdrcio internacional para padronizagdo de aCGH em
estudos clinicos, financiado pelo National Institute of Health (NIH, EUA) e coordenado pelo Dr.
David Ledbetter, da Universidade de Atlanta; (c} C. Rosenberg é parte do consorcio internacional
DECIPHER - Database of Chromosomal Imbalances and Phenotype in humans using Ensembl
Resources {http://www.sanger.ac.uk/PostGenomics/decipher), banco de dados que compila e
disponihiliza on line as alteragBes submicroscopicas detectadas em pacientes com fendtipos
alterados. Esse projeto € uma colaboragdo entre o Instituto de Biociéncias da USP {IB-USP) e o



Hospital do Cancer AC Camargo. A coordenadora do projeto, atualmente pesquisadora do
Hospital do Cancer AC Camargo, foi aprovada em setembro dltimo em concurso publico para a
vaga de docente do IB-USP e aguarda contratagdio. Quando a contratagiio da USP ocorrer, a
pesquisadora passard a ter vinculo empregaticio com a USP e continuara como colaboradora do
Hospital do Cancer AC Camargo, ndo afetando a execugdo do projeto. (AU)



B _EAPESP

Titulo: Biologia quimica: novos alvos moleculares naturais e sintéticos contra o cncer, estudos
estruturais, avaliagdo bioldgica e modo de agdo

Pesquisador Responsdvel: Ronaldo Aloise Pilli

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Instituto de Quimica {1Q)
Valor Concedido: R$7.223.422,45

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$6.772.974,44

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 10/1/2009 Término: 3/31/2015

Resumo: O projeto visa & preparacdo e caracterizac8o estrutural inequivoca de
aproximadamente uma centena de produtos naturais e sintéticos pertencentes as classes das
delta-lactonas e delta-lactamas (alfa, beta-insaturadas, em sua maioria), diterpenos
butenolidicos, 1,4-quinonas da classe das caulibugulonas e ésteres B-hidroxi-a-metilénicos e
avaliacdo: i} da atividade citotdxica desses compostos contra nove linhagens de células tumorais
(pulm&o/NCI-H460; mama/MCF-7; ovario/OVCAR-3; ovério resistente/NCI-ADR/Res; cédlon/HT-
29; préstata (PC-3; melanoma/UACC-62; renal/786-0 e leucemia/K-562); ii) da atividade
inibidora de tirosina fosfatases (CD45, SHP2, LMWPTP, CDC25 e PTP1B) e de proteinas
serinaftreonina fosfatases {PPl, PP2A e PP2B) e iii) do efeito desses compostos sobre a interacio
da Hsp70 e Hsp90 humana com suas co-chaperonas e proteinas clientes e sobre sua atividade
ATPasica. A proposta de trabalho apodia-se em resultados preliminares obtidos com alguns dos
representantes das familias de compostos a serem sintetizados e tem como finalidade mapear
as caracteristicas estruturais necessdrias para a expressdo das atividades bioldgicas a serem
estudadas visando propor mecanismos de agfo, desenho e avaliagdo biclogica de novas
substancias ao longo do desenvolvimento do presente projeto. Para tal a equipe de trabalho
reline pesquisadores com sélida experiéncia nas areas de Quimica Orgénica Sintética,
determinagdo estrutural por difragdo de raios X e avaliagio farmacoldgica e de atividade
enzimatica, e mais de uma dezena de estudantes, que irfo colocar suas respectivas
competéncias para identificar possiveis estruturas lideres e elucidar seus modos de ac8o,
visando o refinamento das estruturas com atividades bioldgicas mais promissoras para posterior
estudo in vivo. {AU)



MR _FAPESP

Titulo: O carcinoma de pénis: estudo de um problema brasileiro abordando da morfologia aos
mecanismos moleculares

Pesquisador Responsavel: José Vassallo

Vinculo Institucional: Fundagdo Antonio Prudente {FAP). A C Camargo Cancer Center
Valor Concedido: R$5.241.027,41

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.888.424,44

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 10/1/2009 Término: 5/30/2014

Resumo: O carcinoma de pénis {CaPe) € um dos problemas importantes de satide pUblica no
Brasil, especialmente no norte/nordeste do pais. O CaPe é uma doenca locorregional, na qual a
sobrevida em 5 anos cai dramaticamente em pacientes com metdstases linfonodais. Os fatores
etiol6gicos incluem ma higiene genital e fimose, infecgdo viral, radiacdio ultravioleta, fumo,
balanite xerdtica obliterante e liquen crénico. Embora seja uma doenga de diagnéstico
relativamente facil, os pacientes continuam procurando atendimento médico em estadios
avangados, com linfonodos comprometidos e, portanto, com prognostico desfavoravel. O
conhecimento cientifico neste tumor € ainda restrito, especialmente no que tange aos seus
aspectos moleculares. O presente projeto é constituido por um conjunto de abordagens que
incluem desde aspectos morfolégicos até a avaliagdo dos mecanismos da etiopatogenia
molecular. Pretendermnos abordar a validag3o da classificacdo da O.M.S. e estabelecer padries
de comportamento prognéstico das variantes do carcinoma epidermdide usual e dos
nomogramas atualmente propostos. Um segundo grupo de projetos aborda a expressdo
imunoistogquimica de diversos marcadores, tentando estabelecer fatores preditivos de
metastases linfonodais. Finalmente, a etiopatogenia molecular serd objeto de estudo por
técnicas de expressdo génica, avaliagdo do numero de copias cromossémicas e por buscas de
mutactes e hipermetilagio de genes especificos. Esperamos dar uma significativa contribui¢do
para o entendimento desta doenga devastadora que acomete homens brasileiros desprovidos
dos recursos mais basicos e onde a lacuna do conhecimento & a maior na oncologia atual. (AU)



Titulo: Instituto Nacional de Obesidade e Diabetes
Pesquisador Responsavel: Mario Jose Abdalla Saad

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

Valor Concedido: R$10.085.272,66

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$8.229.580,85

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 11/1/2009 Término: 12/31/2016

Resumo: A obesidade é prevalente em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, e agora
acomete criangas em varias regides do planets, inclusive no Brasil. Tal padréo epidémicoe reflete
mudancas comportamentais que incluem redugdo da atividade fisica, maior consumo de dietas
ricas em gordura e em alimentos caloricamente mais densos. Entretanto, muitos individuos se
tornam cbesos por uma predisposicdo genética para ganhar pesoc rapidamente, quando
expostos a ambientes desfavordveis. O aumento da prevaléncia da obesidade teve como
consequéncia o aumento paralelo da prevaléncia de uma série de doencas metabdlicas e
cardiovasculares tais como diabetes mellitus, hipertensdo arterial e cardiopatia isquémica. Os
mecanismos fisiopatoldgicos que ligam tais doengas sdo pouco conhecidos e isso contribui para
a caréncfa de métodos terapéuticos e profildticos eficazes. Assim, com a importincia
epidemicldgica que a obesidade e o diabetes atingiram no Brasil, e contando com um grupo
altamente qualificado de pesquisares, com ampla distribuigéo geografica no pais, apresentamos
uma proposta de um Institute Nacional de Ciéncia e Tecnologia para a geracio e disseminagio
do conhecimento nas dreas de obesidade e diabetes. O programa do instituto prevé a
aproximacdo de linhas de pesquisa e de pesguisadores dos seguintes locais: UNICAMP: Instituto
de Biologia e Faculdade de Ciéncias Médicas, USP: Instituto de Ciéncias Biomédicas e Faculdade
de Sadde Publica, UNIFESP; Departamento de Medicina, UFPR: Departamento de Clinica Médica,
UEM: Departamento de Farmacia, UEFS: Departamento de Sadde, UFC: Departamento de Clinica
Médica, UFMT: Departamento de Nutricio. O instituto tersd quatro grandes missdes: 1) pesquisa;
2} formagdo de recursos humanos; 3) transferéncia de conhecimentos para a sociedade ¢ 4a)
transferéncia de conhecimento para o governo com participagdo ativa nas politicas publicas
voltadas 3 obesidade e ao diabetes; 4b) transferéncia de conhecimento ao setor empresarial ou
ac governo na forma de patentes com objetivos diagndsticos e terapéuticos. O programa de
pesquisa do instituto terd um componente clinico e um basico. Os estudos clinicos envolverdo:
a) estudos genéticos em populagbes brasileiras com obesidade ou diabetes; b} estudos
fisiopatolégicos em obesos e diabéticos e ¢) comparagdo de diferentes formas de tratamento
cirargico de obesidade e diabetes. Os estudos basicos, em modelos animais e em cultura de
células, incluirdo: a) mecanismos de controle da ingestdo alimentar e gasto energético; b)
mecanismos moleculares de resisténcia a insulina; ¢} regulacdo e mecanismos moleculares de
alteracdo na secrecdo de insulina, e d) mecanismos envolvidos nas complicages da obesidade



e do diabetes. Este programa de pesquisa representara integragdes entre os centros que
compdem o instituto, € entre as linhas de pesquisa dos diversos centros, que permitirdo estudos
em diferentes direces de integragdo: dos pacientes para a bancada, estudo caso-controle para
fisiopatolégico e da bancada para os pacientes. Assim, pretende-se investigar SNPs em obesos
e em diabéticos em diferentes centros, e posteriormente investigar em pacientes e controles,
como estas alteragdes modulam a secre¢io e agdo insulinica (do estudo-caso controle para
mecanismos fisiopatolégicos) e também em cultura de células € em modelos animais os
mecanismos moleculares pelos guais estas alteracdes podem predispor ou contribuir para a
obesidade e {ou) para o diabetes (do paciente para a bancada); 2} utilizar mecanismos
moleculares de resisténcia 3 insulina ja descritos, e outros ainda sendo descritos, em tecidos de
modelos animais, e investigd-los em tecidos humanos de pacientes obesos ou diabéticos
(exemplo de pesquisa da bancada para o paciente) prevé-se a criagdo de quatro grandes
ndcleos, para a centralizagiio e otimizagdo dos eguipamentos, e facilitagdo das interagdes: 1-
nicleo de metaboldmica e protedmica; 2- nicleo de metabolismo energéticos em animais; 3-
nucleo de imuno-metabolismo; e 4- nicleo de gendmica... (AU)



R _FAPESP

Titulo: Respostas celulares a lesGes no genoma

Pesquisador Responsavel: Carlos Frederico Martins Menck

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas (ICB)
Valor Concedido: R$4.893.974,67

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R54.615.624,54

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 11/1/2009 Término: 10/31/2014

Resumo: O material genético celular estd constantemente sujeito a agressdes, gerando lesBes
na molécula de DNA, Estas afetam diretamente a replicacdo do DNA e transcriciio do RNA,
desencadeando respostas que interferem em vérios processos metabdlicos, inclusive ciclo
celular. Para as céluias, lesdes ndo removidas no DNA podem resultar em mutagénese ou morte
celular e, para organismos multicelulares, as consequéncias s3o carcinogénese e
envelhecimento. Este projeto busca estudar as respostas celulares apds a indugiio de leses no
genoma, visando compreender os processos genéticos envolvidos na remoc¢o (reparo de DNA},
ou na tolerdncia aocs danos. Empregamos varios modelos bioldgicos para esse estudo,
eucariontes e procariontes, gracas ao altoc grau de conservagdo evolutiva dessas respostas, e
qgue, por cutro lado, nos da uma visdo abrangente do tema. Um dos agentes genotéxicos mais
conhecidos € a luz ultravioleta {UV), e um dos nossos objetivos visa analisar os efeitos da luz
solar {e seus componentes UV) na molécula de DNA. Esta abordagem tem implicacBes
ambientais, pois deve gerar dados de perfis das diferentes lesdes, e suas consequéncias
bioldgicas (inativagdo plasmidial e mutagénese), provocadas pela exposicio direta a luz solar em
varios locais do globo. Os efeitos genotdxicos de [uz UV também estfo sende investigados em
células humanas, proficientes e deficientes em processos de reparo de DNA. Através do
emprego de vetores adenovirais portadores de genes de fotoliases, pretendemos identificar 2
importancia biolégica de fotoprodutos e lesGes oxidativas em células irradiadas com luz UVA.
Por outro lado, estamos investigando também em fibroblastos humanos primérios
sincronizados, como séo suas respostas de ciclo celular apds irradiagdo com luz UVB, e a relagio
destas com a indugdo de eventos como autofagia e morte celular, incluindo apoptose. Também
pretendemos investigar o efeito dessas lesdes na indugio de respostas ao nivel de miRNA e no
metabolismo de RNA interferéncia. Outros agentes genotodxicos, principalmente
guimioterapicos normalmente empregados no tratamento de tumor, serdo investigados quanto
aos mecanismos celulares de resisténcia. Para isso, além de células deficientes em varios
processos de reparo de DNA, disponiveis no laboratério, serdo desenvolvidos sistemas de RNA
interferéncia (siRNA e shRNA expressos em vetores lentivirais) para provocar silenciamento
especifico de genes relacionados ao processamento de lesdes no genoma. Esses dados poderdo
auxiliar ndo s6 na compreensd3c das respostas a esses agentes, como tambem poderdo
identificar alvos génicos para combater células tumorais. As respostas de células vegetais a
lesGes no genoma também serdo exploradas. Nesse modelo estamos investigando a expressédo



e o papel de genes classicos de reparo de DNA, como ortélogos ao gene xpb, e genes
recentemente relacionados a respostas a lesdes, como thil. Propomos também investigar
especificamente a expressdo e fungdo de ortdlogos vegetais {cana de aglcar) dos genes MutM
e Arp, que participam da via de reparo excisgo de bases. Em procariontes, pretendemos concluir
estudos de gendmica funcional na bactéria Caulobacter crescentus, na qual identificamos mais
de 100 genes que, quando mutados, afetam mutagénese e a resisténcia dessas bactérias ao
tratamento com agentes genotéxicos. Devemaos centrar nossos estudos em genes diretamente
relacionados a metabolismo de DNA (reparo excisdo de nucleotideos) e em relacionados a
transducio de sinal {sobretudo quinases participantes sistemas de dois componentes). Estes
estudos serdo principalmente voltados a efeitos de lesdes no genoma no ciclo celular, pouco
conhecidos para bactérias. Finalmente, pretendemos continuar estudos com abordagens in
silico para investigar a dindmica de evolugdo de genomas bacterianos seja pela identificagdo de
assinaturas proteicas (INDELs) em genes de metabolismo de DNA altamente conservados
(INDELS), seja pela busca de genes com transferéncia lateral. (AU)



M FAPESP

Titulo: Aspectos genéticos e epigenéticos na carcinogénese gastrica
Pesquisador Responsavel: Marilia de Arruda Cardoso Smith

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

Valor Concedido: R$1.717.648,12

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.618.371,01

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 12/1/2009 Término: 8/31/2015

Resumo: O cdncer gastrico € o quarto tipo de cdncer mais comum ¢ a segunda maior causa de
morte por cAncer no mundo. Atualmente, o Brasil situa-se em quarto lugar guante a maior
prevaléncia na América Latina. Alteracdes nos padrdes de metilagdo ou no remodelamento da
cromatina t&m sido observadas em processos carcinogénicos por regularem a expressio génica.
Além disso, alteragBes citogenéticas tém sido observadas em varios tipos tumorais, incluindo o
cancer gastrico. A investigacdo desses mecanismos genéticos e epigenéticos podera auxiliar na
determinagdo mais precisa do diagndstico, do progndstico e no estabelecimento de uma
conduta terapéutica. No presente estudo, inicialmente serdo selecionados genes/proteinas
diferencialmente expressos por microarray e por ferramentas de protedmica, em duas linhagens
celulares gdstricas apds tratamento com agentes desmetilante e desacetilante para a
identificacdo de genes controlados por metilagio de DNA efou metilagdo e acetilagdo de
histonas. Esses genes terdo sua expressdo avaliada em 50 amostras de tecido géstrico normal e
50 de tumoral por gRT-PCR. Serdo clonadas e sequenciadas as regities promotoras dos genes
selecionados por microarray. Genes com expressdo diferencial serdo avaliados quanto ao
padrdo de metilagdo nos promotores génicos por MS-HRM efou padric de metilagio e
acetilacdo de histona H3K9 por ChIP. Também serdo avaliados os padrdes de metilagde e de
acetilacdo de histonas associadas a genes relacionados ao céncer e previamente estudados em
nosse laboratdrio. Paralelamente, serd avaliada a expressdo de genes envolvidos nas
magquinarias de metilagdo de DNA e de histonas e da acetilagdo de histonas. A express&do génica
e as modificacbes epigenéticas serdo associadas a sexo, idade, localizac3o, presenca de H. pylori,
e extensdo do tumor, tipo histopatoldgico e presenca de metdstase em linfonodo e a distdncia.
Qutra abordagem importante utilizada no projeto serd a andlise de CGH nas linhagens para
identificacdo de alteragdes citogenéticas. O projeto ira gerar novas e incrementais informagdes
bicldgicas, como biomarcadores, que possibilitardo melhor compreensao etio e fisiopatoldgica
dessa neoplasia, com potencial aplicagio na prética médica. (AU)
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Titulo: Expressdo génica de fibroblastos associados a carcinomas de mama classificados em
subtipos de acordo com receptores de estrégeno e progesterona e C-ERBB2

Pesquisador Responsavel: Maria Mitzi Brentani

Vinculo Institucional: Universidade de $3o Paulo {USP). Faculdade de Medicina (FM)
Valor Concedido: R$4.011.235,89

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.627.196,84

até 30/11/17 carrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxflio & Pesquisa - Temdtico

Vigéncia: Inicio: 12/1/2009 Término: 11/30/2013

Resumo: Cancer de mama é uma doenga heterogénea gue compreende vérios tipos
fenotipicamente distintos, mas que atualmente se classificam em 3 subtipos principais
baseando-se na expressdo génica: luminal (ER+PR+erbB2-), Her 2/neu+, e basal (ER-PR-erbB2-,
citoqueratina 5/6). Esta heterogeneidade bioldgica tem implicacbes para o tratamento e
progndstico. Evidéncias crescentes demonstraram gue células estromais sdo modificadoras da
iniciacdo e progressdo tumorais e acrescentaram mais um fator a esta complexidade derivado
dos efeitos induzidos pelas interacBes heterotipicas entre epitélio e estroma. Uma pergunta
fundamental ainda ndo analisada é: quais sdo as mudangas ocorridas nestes fibroblastos que
acompanham a perda da sensibilidade hormonal. A proposta do projeto 1 é isolar fibroblastos
associados a tumores luminais ou basais e fibroblastos normais pela metodoelogia da captura por
microdisseccio a laser e utilizar metodologias de sequenciamento em grande escala, para
identificar genes diferencialmente expressos. O subprojeto 2 pretende identificar nos
fibroblastos definidos no projeto 1, assinaturas de microRNAs, uma vez que estes exercem um
papel critico em diversos processos biolégicos funcionando como reguladores.No subprojeto 3
pretendemos verificar o efeito do tratamento com vitamina D sobre a proliferagdo de
fibroblastos normais ou associados ao tumor de mama obtidos por cultura primaria e as
modificacdes do perfil génico induzidas por vitamina D nos fibroblastos normais pareados.No
subprojeto 4 pretendemos determinar a influéncia de fibroblastos obtidos de tumor primério e
de linfonodo comprometido na expressdo das células de céncer de mama e avaliar genes
selecionados em amostras de cincer de mama e respectivos linfonodos. (AU)
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Titulo: Neuroimunomaodulagio: farmacos, estresse e citocinas nas relagbes entre os sistemas
nervoso, endocrino e imune

Pesquisador Responsavel: Joic Palermo Neto

Vinculo Institucional: Universidade de $80 Paulo {USP). Faculdade de Medicina Veterindria e
Zootecnia (FMVZ)

Valor Concedido: R$3.204.795,59

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.074.464,50

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a2 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 2/1/2010 Término: 1/31/2015

Resumo: Estd atualmente bem estabelecido o papel desempenhado pelas citocinas na
intermediagdo das relagbes entre os sisternas neuroenddcrine e imune e a natureza bidirecional
destas relaches. A existéncia de receptores comuns para neurotransmissores e citocinas em
célutas imunes e nervosas e a presenga de neurctransmissores e horménios em orgdos linfoides
embasam essas interaces. Citocinas tem sido associadas a alterages comportamentais como,
disturbios do sono, apetite, cogni¢do, humor, fadiga, motivag8o, vida sexual, depressio e, por
certo, a enfermidades como cdncer, infec¢ctes e doengas cardiovasculares, Ao longo dos Gltimos
10 anos, temos analisado as relacbes entre estresse/ansiedade, atividade imune inata e a
susceptibilidade dos organismos as doengas; temos, também, analisado os efeitos sobre o
sistema imune de psicofarmacos e as alteragBes comportamentais induzidos por processos
infecciosos ou imunolégicos. Cerca de 60 trabalhos cientificos foram publicados por nosso grupo
nos tltimos 10 anos, 32 nos ultimos 04 anos. O presente projeto tematico pretende dar
continuidade a essa linha de pesquisa apoiada pela FAPESP (Processos n® 99/04228-7 e,
04/14128-0). Desta feita, pretende-se avaliar através de 49 projetos de pesquisa objetos de
trabalhos de iniciagdo cientifica, mestrado, doutorado ou pds-doutorado: os efeitos do estresse,
de mediadores do SNA, de farmacos e da melatonina pineal e periférica sobre pardmetros
imune-inflamatérios e as alteragbes comportamentais induzidas imunologicamente, por
citacinas ou pelo LPS. {AU)



M _FAPESP

Titulo: Estudos da resisténcia a apoptose no cancer, modelo cabeca/pescoco: vias de sinalizagdio
com énfase na PIP3-AKT/SET, estresse oxidativo, mitocdndria e correlagdes

Pesquisador Responsavel: Carlos Curti

Vinculo Institucional: Universidade de $30 Paulo (USP). Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de
Ribeirdo Preto {FCFRP)

Valor Concedido: R$2.071.466,44

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$1.969.350,49

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2010 Término: 5/31/2014

Resumo: Células tumorais, em particular de cabeca/pescogo (HNSCC), apresentam como
importante caracteristica a resisténcia em sofrer apoptose, o que se reflete ndo somente na
agressividade do cincer, como também na ineficicia dos tratamentos contra a doenca. O
presente projeto tematico prop&e investigar os mecanismos de resisténcia de vias de sinalizagdo
de apoptose em células HN13 (carcinoma de cavidade oral) comparativamente a células
HEK293T (embridnicas renal, como controle ndo tumoral), mediante processo induzido por tert-
butil hidroperéxido e estaurosporina, Métodos bioguimicos e moleculares, envolvendo
abordagens nas dreas de céncer, mitocOndria, estresse oxidativo e morte celular, serdo
empregados nas seguintes avaliagBes: i) ativagdio da Akt via fosforilacdo e sua inativagdo por
PP2A via desfosforilagdo inibida por SET; ii) convergéncia da fosforilacdo da Akt para os
mecanismos mitocondriais gue modulam a apoptose; iii) envolvimento de espécies reativas de
oxigénio (EROs); {iv) identificagiio de alvos estratégicos de regulacdio de vias de sinaliza¢do
envolvendo estresse oxidativo/defesa antioxidante, mitocdindria, apoptose, e cancer pathway
finder, a serem selecionados a partir de andlises utilizando os sistemas de PCR Arrays Real time
associadas a técnicas de RNAi/knockdown e expressdo ectépica de proteina. Os estudos de
apoptose incluem viabilidade celular, exposicdo da fosfatidilserina, fragmentagéio de DNA,
ativacdo de caspases 9, 8 e 3, além de geragdo/acimulo de EROs, niveis de glutationa
oxidada/reduzida e atividade da superdxido dismutase. Os estudos mitocondriais incluem
expressio das proteinas Bax e Bcl-2 oligomerizagdo de Bak com Bax ou com Bcl-2/Bcl-XL e suas
interacBes com a mitocdndria, liberagdo de fatores apoptogénicos a partir da organela
{citocromo c e AlF), potencial de membrana e transigdo de permeabilidade mitocondrial, niveis
de ATP e interacdio da hexoquinase-Il com a mitocondria. (AU}
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Titulo: Proteinas de origem vegetal com seletividade para inibi¢3o de enzimas de mamiferos e
seu papel como agente anti-inflamatorio, antitrombdtico, antidiabético e antitumoral

Pesquisador Responsavel: Maria Luiza Vilela Oliva

Vinculo Institucienal: Universidade Federal de S8o Paulo (UNIFESP). Instituto Nacional de
Farmacologia (INFAR)

Valor Concedido: R$8.554.733,64

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$7.859.599,54

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 3/1/2010 Término: 2/29/2016

Resumo: Proteinas obtidas de sementes de plantas brasileiras com func3o inihitdria sobre
diferentes classes de enzimas proteoliticas, sobre os fatores da coagulaciio e da fibrindlise, bem
como sobre a agregacfo plaquetaria foram caracterizadas. Esses inibidores com ag8o sobre os
fatores de coagulacdo e antagonistas da ativagdo de plaquetas poderiam servir, portanto de
modelo no desenho de drogas antitrombéticas. Outros inibem a apoptose e a adesdo de células
tumorais a matriz extracelular, sugerindo assim um forte potencial como agentes
antimetastaticos e preventivaos dos fendmencs isquemia e reperfusio, outros ainda apresentam
acdo hipoglicemiante. Diferengas estruturais importantes entre os inibidores sugerem
mudancas significativas na especificidade e mecanismo de agdo, que esse estudo propde
esclarecer, podendo trazer conhecimentos sobre a fisiopatologia dessas doencgas. Compostos de
baixa massa molecular, derivados desses inibidores poderdo, eventualmente, atuar como
instrumento no uso diagnostico ou terapéutico. {AU)
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Titulo: Células dendriticas: elementos integrados do sistema imune - enfogque aplicado
Pesquisador Responsavel: Jose Alexandre Marzagdo Barbuto

Vinculo institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Instituto de Ciéncias Biomédicas {ICB)
Valor Concedido: R$3.622.808,67

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.434.125,33

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 6/1/2010 Término: 5/31/2015

Resumo: As células dendriticas {DCs} constituem elementos-chave na definicio das
consequéncias do encontro do organismo com qualquer antigeno. Dependendo da maneira pela
qual estas células interagem com os linfécitos T, os padrGes de resposta do sistema sdo
definidos, podendo variar desde a tolerdncia até a eliminagdo do antigeno ou o estabelecimento
de estados imunopatoldgicos. Nosso laboratério tem se dedicado ao estudo das DCs e
constatado diversos comportamentos intrigantes destas células, principalmente em pacientes
com cancer. Frente a isto, o presente projeto pretende dar prosseguimento a estudos das células
dendriticas humanas, buscando contribuir para a compreensio de seu papel na fisiologia do
sistema imune, na salide e na doenga, e dos mecanismos celulares e moleculares pelos quais
elas o fazem. Isto sera buscado pelo desenvolvimento, inicialmente, de nove subprojetos: dois
que investigam as DCs em suas fungdes fisiologicas, sem interferéncia de condigdes patolégicas;
outros trés que investigam o comportamento das DCs em situagBes de estresse causado pelo
cincer ou pelo tratamento do mesmo; e quatro que procuram entender e desenvolver
estratégias de interferéncia no comportamento das DCs como instrumentos terapéuticos. No
desenvolvimento do projeto, o laboratdrio implantara, padronizara e utilizard metodologias
diversas, que vdo da cultura de células ao silenciamento de expressdo génica por RNAs de
interferéncia, permitindo uma anélise abrangente do comportamento biolégico das DCs e
oferecendo boa oportunidade de treinamento e formag&o aos alunos envolvidos. Como objetivo
geral e de fundo, o projeto pretende fornecer subsidios para a elaboragfo de uma visdo
integrada do sistema imune onde as DCs representem indicadores do estado dinamico do
sistema e cuja andlise facilite abordagens imunomoduladoras. {AU)



R FAPESP

Titulo: Terapia anti-TNF em doengas auto-imunes reumatoldgicas: abordagem de aspectos
peculiares

Pesquisador Responsavel: Elcisa Silva Dutra de Oliveira Bonfa

Vinculo Institucional: Universidade de S3o Paulo (USP). Faculdade de Medicina (F)
Valor Concedido: RS4.266.937,07

ateé 30/11/17 corrigido por iPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$4.023.640,30

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 7/1/2010 Término: 12/31/2015

Resumo: Um dos maicres avangos no tratamento das doengas reumatoldgicas foi o surgimento
dos blogueadores do fator de necrose tumoral (anti-TNF), utilizados no Brasil hd somente cerca
de cinco anos, Isso ficou bem comprovado para a artrite reumatoide, artrite idiopdtica juvenil e
artropatias soronegativas sugerindo gue existem alvos terapéuticos comuns nessas doencas.
Atualmente, trés agentes anti-TNF estdo aprovados para o uso em nosso pais: infliximabe, um
anticorpo quimérico consistindo de uma por¢do varidvel Fab murina covalentemente ligada a
fragdo constante de lgGl humana; etanercepte, um dimero geneticamente construfdo do
receptor solGvel do tipo Il do TNF, no gual o dominio extracelular p75 foi fundido com a regifo
Fec da lgGl humana; e o adalimumabe, um anticorpo monoclonal totalmente humanizado contra
a molécula de TNF. No entanto, essas medicages estio associadas a um risco aumentado de
infeccBes comuns e oportunistas e neoplasias. Alem disso, existem inGmeros aspectos
envolvendo drgdos alvos tais como os efeitos do anti-TNF sobre os ossos, dentes, coracdo,
pulmso, aparelho reprodutor e rins que ainda ndo foram estudados. Nesse sentido, o presente
projeto propBe abordar os aspectos peculiares desses imunobioldgicos em doencas
reumatoldgicas. (AU}



M _FAPESP

Titulo: Regulagdo androgénica, sinalizacdo e interagbes celulares no desenvolvimento, fisiologia
e regressdo prostatica

Pesguisador Responsavel: Hernandes Faustino de Carvalho

Vinculo Institucional: Universidade Estadual de Campinas {UNICAMP). Instituto de Biologia (IB)
Valor Concedido: R$3.596.405,00

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.393.663,22

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Temético

Vigéncia: Inicio: 10/1/2010 Término: 9/30/2015

Resumo: O controle do crescimento e da funcio prostatica é baseado numa complexa rede de
interacBes entre horménios esterdides e seus receptores e num intrincado mecanismo de
interconvers3o entre eles, além de interagBes epitélio-estroma mediadas por fatores paracrinos.
Os androgenos testosterona (T) e diidrotestosterona (DHT) sdo os principais reguladores do
desenvolvimento e fungdo prostatica, atuando via receptor de andrégeno (AR). Os estrégenos
tém papel no funcionamento normal da prdstata, mas aparece comeo um importante
desregulador destas fungBes, principalmente através do imprinting estrogénico. Interagdes
entre epitélio e estroma (em especial com células musculares lisas e com fibroblastos, mas
também com células endoteliais e do sistema imune), com intima participagdo da matriz
extracelular, s3o importantes nestes mesmos aspectos. Além disto, a préstata € local de varias
afeccdes, incluindo prostatites e neoplasias benignas e malignas, sendo responsavel por grande
nimero de mortes entre os homens, principalmente com o avango da idade. Elementos da dieta,
como acidos graxos contribuem para a incidéncia e progressdo tumoral prostdtica. Apesar da
importancia da glandula e da quantidade de estudos sobre ela, pouco se conhece sobre a
imunologia prostética e sua regulacdo nas prostatites e na progressao tumoral ou na regressao
prostatica pés-castrago. Este projeto procura estender nossos estudos em diferentes aspectos
da biologia prostética, abordando alguns dos aspectos mencionados acima, reunindo uma
equipe multidisciplinar e um conjunto amplo de metodologias de andlise bioquimica, celular e
molecular, buscando aprofundar o conhecimento sobre a fisiologia prostatica por um lado, mas
também identificando elementos que possibilitem o uso da prostata ou de suas células como
ferramentas (em imunizacdo contra infecgBes do trato genito-urinario), como biossensor (no
caso de exposi¢do estrogénica neonatal) ou de intervengdo para a prevencéo e tratamento do
céncer. {AU)



_FAPESP

Titulo: Fatores ambientals, clinicos, histopatoldgicos e moleculares associados ao
desenvolvimento e ao prognostico de carcinomas epidermoides de cabega e pescogo

Pesquisador Responsavel: Eloiza Helena Tajara da Silva

Vinculo Institucional: Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia e Tecnologia {Sdo
Paulo - Estado)}. Faculdade de Medicina de S30 José do Rio Preto {FAMERP)

Valor Concedido: R$3.524.858,46

até 30/11/17 corrigido por |PC/FIPE

Valor Desembolsade: R$3.193.569,07

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Temético

Vigéncia: Inicio: 11/1/2010 Término: 12/31/2015

Resumo; O Carcinoma Epiderméide de Cabeca e Pescoco (CECP) € um dos tipos de céncer mais
comuns e seus principais fatores de risco sdo o tabagismo e o consumo de bebidas alcodlicas. A
sobrevida dos pacientes cinco anos apd o diagndstico ainda é baixa, apesar dos esforcos
realizados em pesquisa e do progresso nas estratégias de deteccdo e terapia. Recentemente, foi
observado que a infecgdo pelo papilomavirus humane (HPV) é responsavel por uma fragio
desses tumores e esta associada a varias caracteristicas da doenca e tem influéncia nas taxas de
recorréncia e sobrevida. Varios marcadores clinicos, histopatoldgicos e moleculares também
tém sido relacionados ao progndstico, incluindo a presenga de metastases linfonodais, perfil
aberrante de metilacio de DNA, expressdo alterada de genes e proteinas relacionados com
processos celulares criticos. O presente projeto tem como objetivo geral identificar fatores
ligados ao estilo de vida, infecgdo por HPV, bem como perfis de expressdo génica, fatores
clinicos, histopatoldgicos e moleculares associados ao comportamento dos carcinomas
epidermdides de cabega e pescogo. Apds a integraciio dos dados obtidos, objetiva-se também
desenvolver uma ferramenta preditiva para determinagdo do risco individual de eventos
morbidos em portadores desses tumores. O projeto compreende a primeira iniciativa concreta
de obtencdo de financiamento com o objetivo de organizar no futuro uma rede brasileira de
pesquisa schre cancer de cabeca e pescogo, que se integrard a rede mundial denominada
InterCHANGE. {AU)



M _FAPESP

Titulo: Mecanismos associados a fungio da proteina prion e seu ligante STI1/Hop: abordagens
terapéuticas

Pesquisador Responsavel: Vilma Regina Martins

Vinculo Institucional: Fundac¢do Antonio Prudente (FAP). A C Camargo Cancer Center
Valor Concedido: R$7.304,363,80

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$5.810.994,09

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilioc & Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 12/1/2010 Término: 4/30/2017

Resumo; A proteina prion celular {PrPC) desempenha importantes fungBes celulares através da
formacdo de complexos supramoleculares e organizando plataformas de sinalizagdo. Estes
complexos precisam ser melhores caracterizados do ponto de vista molecular e celular para que
se entenda os mecanismos que controlam estas associagdes e deflagram diferentes sinais
celulares. A associagdo de PrPC com a stress insducible protein 1 de camundongo ou seu
homdlogo humano Hop (STI1/Hop), secretada por astrécitos e que possui atividades troficas,
promove sobrevivéncia e diferenciagdo neuronal e glial in vitro, tem atividade no controle da
proliferacdo de células tronco e de células tumorais em cultura, atuando ainda em processos
imunolégicos. Os mecanismos moleculares, em particular modificagbes pas-traducionais,
relacionados & secreciio de STI1/Hop sdo desconhecidos e é necessario estuda-los. E prioritério
ainda determinar a fungdio de STi1l/Hop in vivo pelo uso de animais nocautes constitutivos e
condicionais, ferramentas que acabam de ser desenvolvidas pelo nosso grupo. O complexo
PrPC-5TI11/Hop pode ser um alvo terapéutico relevante e seu papel na fungéo de células tronco
neurais adultas, na neuroprotecdo in vivo em modelos de lesdo tecidual como a isquemia e a
radioterapia, no controle da proliferagio de tumores bem como nos mecanismes imunitarios
deve ser largamente explorado. {AU)



R _FAPESP

Titulo: Peptideos bioativos e peptidases: atividades bioldgicas e imunobiolégicas em doencas
infecciosas e no céncer

Pesquisador Responsavel: Luiz Rodolpho Raja Gabaglia Travassos

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

Valor Concedido: R$6.785.678,88

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$6.184.323,19

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilic a Pesquisa - Temadtico

Vigéncia: Inicio: 1/1/2011 Término: 12/31/2016

Resumo: Estudo da estrutura e mecanismos de agdio de peptideos bioativos e peptidases em
varios modelos de doengas infecciosas e de cncer experimental. Todos os subprojetos
dependem de um setor ativo de sintese e andlise de peptideos localizados no Departamento de
Biofisica da UNIFESP. Peptideos e peptidases estdo de tais maneiros envolvidos no
funcionamento de células e de organismos multicelulares que praticamente todo sistema
bioldgico ou modelo experimental de alguma forma usa substratos, mediadores, inibidores,
antibiéticos ou antigenos de natureza peptfdica hem come 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 peptideocs, derivados e inibidores, a utilizagdo de peptideos em experiéncias de
imunoprotegdo, de citotoxicidade antimicrobiana e antitumoral, de regulagdo de respostas
imunes. No campo das peptidases, as linhas se concentram na caracterizagdo das catepsinas
lisossomais B, L, e S expressas em melanoma murino B16F10-NexZ e estudo de seu
envolvimento na angiogénese e tumorigénese; identificagdo dos moduladores proteoliticos e
peptidicos relacionados ao sistema cinina-calicreina da angiogénese tumoral; envolvimento de
catepsinas lisossomais (catepsina V, S, K, L e B) em processos fisiolégicos e fisiopatoldgicos
oculares; hidrolise da leptina por cisteino peptidases lisossomals e atividade de catepsinas
lisossomais presentes em culturas celulares de Plasmodium falciparum na hidrélise de
substratos sintéticos que possuem sequéncias correspondentes a cininas; estudo cinético da
Oligopeptidase A (OpdA) contendo mutacBes sitio dirigidas; proteases como uma nova
alternativa terapéutica antitumoral: utilizacdo da arazima como agente protetor no modelo do
melanoma murino B16F10-Nex2; produgdo e caracterizacdo das metacaspases (MCAs): estudo
da morte celular programada em eucariotos inferiores; estudo do envolvimento da metalo-
peptidase PHEX em processos fisiologicos e fisiopatolgicos. FRET-peptideos, inibidores, e
métodos analiticos atualizados serdo utilizados. (AU)



A _FAPESP

Titulo: Células-tronco adultas versus células tronco pluripotentes induzidas
Pesquisador Responsavel: Irina Kerkis

Vinculo Institucional: Secretaria da Salde (S30 Paulo - Estado). Instituto Butantan
Valor Concedido: R$3.467.425,31

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$3.319.740,41

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 2/1/2011 Término: 1/31/2016

Resumo: Descobertas recentes sobre heterogeneidade, flexibilidade e plasticidade das células-
tronco estio desafiando o seu conceito classico, como um programa rigido e pré-definido. O
conceito dos sistemas auto-organizadores oferece uma alternativa mais clara e abrangente para
explicar os resultados experimentais. Nas Gltimas décadas, os estudos da biclogia das células-
tronco tém evoluido e envolvendo um amplo espectro de fendmenos, que vio desde o nivel
celular ao nivel tecidual. Esta evolucio sugere que precisamos rever o conceito classico de uma
hierarquia rigida de desenvolvimento e organizagdo das células-tronco, para compreendermos
este processo como dindmico e funcional. Desta forma, tal conceito tem implica¢des para a
caracterizacdo dos potenciais das células-tronco tecido-especificas, como por exemplo, o perfil
de express3o e regulagdo génica e as mudancas epigenéticas. Neste projeto, que é composto
por sete subprojetos, pretendemos aprofundar nossos estudos na investigagdo do conceito
atual das células-tronco, tendo como ponto inicial o estudo do nicho de células-tronco adultas,
bem como, os nichos de células-tronco pluripotentes durante o periodo embrionario e fetal.
Analisaremos também como as células-tronco responderdo frente 2 mudanga do ambiente
sendo introduzidas em um "nicho estranho™ (outro tecido que ndo o da sua origem). Em seguida,
estudaremos os limites da pluripoténcia das células-tronco adultas e das células pluripotentes
induzidas através do método de obten¢do de quimeras. Utilizando a ferramenta de
reprogramacdo celular avaliaremos a diversidade e as modificagbes genéticas e epigenéticas
que possam surgir. Ainda, pretendemos estudar o potencial de reprogramagéo de celulas
tumorais, verificando se havera mudan¢as na malignidade destas células. Assim, o presente
projeto é desafiador e ird contribuir com resultados cientificos e tecnoldgicos de elevado
impacto na drea da biologia das células-tronco. (AU)



R FapESP

Titulo: Mapeamento de adutos gerados por aldeidos enddgenos e exdgenos: utilizagdo como
bicmarcadores de estresse redox

Pesquisador Responsavel: Marisa Helena Gennari de Medeiros

Vinculo Institucional: Universidade de S8o Paulo (USP). Instituto de Quimica {1Q)
Valor Concedido: R$2.803.036,96

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$2.661.806,13

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 9/1/2011 Término: 8/31/2015

Resumo: Diversos processos como metabolismo oxidativo, inflamagbes, exposicdo a agentes
fisicos como {uz UV e radiacdo ionizante produzem intermediarios reativos capazes de produzir
danos em biomoléculas. O aumento dessas lesdes tem side relacionado com uma variedade de
patologias incluindo envelhecimento e cancer. Nos Ultimos anos houve um grande avango nas
tecnologias disponiveis, principalmente espectrometria de massa, permitinde estudos
guantitativos ultra-sensiveis de modificagbes em DNA, proteinas e outras biomoléculas. Tal
avango gerou um grande esforco de pesquisa voltado para a identificagcdo dos mecanismos de
formacao, interacdo e consumo de intermedidrios reativos. O presente projeto visa estudar os
mecanismos de lesdo em biomoléculas promovidos por aldeidos reativos enddgenos e exdgenos
utilizando tecnologias modernas e ultra-sensiveis em células e animais transgénicos modelo
para esclerose lateral amiotrofica.Também serdo conduzidos estudos de danos em biomoléculas
promovidos por aldeidos exdgenos gerados pela poluigdo urbana e fumaga de cigarro in vitro,
em animais experimentais e em sangue e urina de humanos. Diversas modificacBes em
biomoléculas sdo frequentemente formadas em tecidos humanos apés exposicdo a aldeidos
reativos, uma investigac¢do sistematica dessas lestes & necessaria para identificar qual lesfo é a
mais critica em cada uma das situacOes estudadas. Para esses estudos iremos desenvolver
metodologia para guantificar maltiplos adutos de DNA e de glutationa, uma das vias de
detoxificacBo desses aldeidos, utilizando HPLC/MS/MS. Ressaltamos que dispomos de diversos
padrdes de nucleosideos e glutationa modificados por aldeidos, caracterizados, nos Gltimos
anos, pelo nosso grupo e por outros. A quantificagio sistematica dessas lesGes pode fornecer
informac&es importantes sobre o papel fisiopatolégico desses aldeidos assim como indicar
possiveis marcadores de estresse redox in vivo. (Al)



A _FAPESP

Titulo: Metabolismo energético, estado redox e funcionalidade mitocondrial na morte celular e
em desordens cardiometabdlicas e neurodegenerativas

Pesquisador Responsavel: Anibal Eugénio Vercesi

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

Valor Concedido: R$6.771.616,24

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Valor Desembolsado: R$6.115.973,02

até 30/11/17 corrigido por IPC/FIPE

Modalidade: Auxilio a Pesquisa - Tematico

Vigéncia: Inicio: 10/1/2011 Término: 9/30/2017

Resumo: Além de ser considerada a "usina" de energia da célula, a mitocéndria também possui
uma maquinaria que pode desencadear morte celular. Elevadas concentragbes de Ca2+ na
matriz mitocondrial estimulam a geracdo de espécies reativas de oxigénio a oxidagdo de NADPH,
levando a abertura de poros na membrana interna (poro de transi¢do de permeabilidade, PTP).
Quando ha abertura de PTP em um grande nimero de mitocdndrias, a morte celular ocorre por
falta de ATP (necrose). A permeabilizacio da membrana externa mitocondrial (MOMP) induz
morte celular (apoptose) através da liberagio de moléculas que promovem a morte por vias
tanto dependente como independente de caspases. A MOMP pode ocorrer por processos
dependentes ou independentes de PTP. Disfun¢des mitocondriais tém sido implicadas em
desordens cardiacas, metabdlicas e neurodegenerativas. Nestas condicdes, varias moleculas de
sinalizaco celular, toxinas, drogas convencionais ou experimentais podem atuar induzindo a
abertura ou fechamento dos poros de membrana mitocondrial. Portanto, a via mitocondrial de
controle de morte celular tem amplas implicagdes em fisiologia, patologia e farmacologia
celular. Recentemente, demonstramos que o desbalanco redox mediado pelas mitocondrias
constitui parte importante da patogénese de dislipidemias genéticas, desordens
neurodegenerativas e do controle de morte de células tumorais. Neste Projeto, nos propomos
a dar continuidade aocs estudos sobre o envolvimento mitocondrial nestas condicBes,
expandindo e aprofundando os estudos dos mecanismos mitocondriais ha morte celular, usando
modelos in vitro e in vivo. Iremos também investigar se o envolvimento da mitecdndria na
patogénese destas desordens é um fendmenc comum encontrado em outras desordens
degenerativas (dislipidemia secundéria, diabetes, hipertensdio, alcoolismo, doenga de
Alzheimer} relacionadas as j& estudadas. Além disso, utilizando "omics approaches"
(metodologias com deteccio por espectrometria de massas), pretendemos tragar o perfil de
proteinas, metabdlitos e lipideos de mitocondrias em situagdes onde sua disfungéo ja foi
caracterizada. Com isto, pretendemos descobrir de maneira mais rapida e abrangente as vias
metabdlicas alteradas nestas condigdes. (AU}



