GOVERNC DC ESTADO DE SAQC PAULS
Secretaria de Desenvolvimento Econdmice, Ciéncia, Tecnologia = Inovacio
Gabinete do Secretario

INTERESSADO:  ATL-CASA CIVIL

ASSUNTO : REQUERIMENTO DE INFORMACAO N°© 487/17

REFERENCIA : FAPESP- FUNDAng DE AMPARO A PESQUISA NO
ESTADO DE SAQ PAULO - VALORES REPASSADOS
AP ICESP-INSTITUTO DO CANCER DO ESTADOC DE
SAO PAULO

Senhor Secretario Adjunto:

Trata-se do Requerimento de Informag@o em referéncia, por meio do quai se
solicita informagBes acerca dos recursos financeiros repassados aoc ICESP-
Instituto do Céncer do Estado de S3o Paulo e quais os valores repassadcs,
exclusivamente, para as pesquisas com cincer.

Ouvida a FAPESP-Fundagd8o de Amparc a Pesquisa no Estado de S&o Paulo,
esta informou que a demanda foi respondida diretamente ao 10 Secretario da
ALESP-Assembleia Legislativa do Estado de S3o Paulo por meio ¢ Oficio DPTA
n® 53/2017, atestado pela respectiva Relacde de Documento, ambos em
anexo.

Opino pelo envio dos documentos referidos a ATL.

7 AGS 16 qe margo de 2018

5

YOKO MIYA&GN%W&S PINTO
Assessoria_de Gabi dO\Secretarro
OAB/SP -76.287

A AGS:

Acolho a mamfestagao supra, /& determino remessa do presente,
via SIALE, a Assessorla TecnJco—xLegisIagvéz‘*-;;-a-- .

<~ CLAUDIO VALVERDE-"
Secretarlo Adjunto de Desenvolvimento Econémico,
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo




16/02/2018 https://mail.notes.na.coilabserv.com/data1/22331470/22892352.nsf!(%24inbox).’B8582116D54F9E2957E02982A262E7'3 5/?CpenDocum. ..

De: DPCTA <DPCTA®@fapesp.br>
Para: "ymiyazono@sdect.sp.gov.br" <ymiyazono@sdect.sp.gov.br>
cc: Procuradoria <Procuradoria@fapesp.br>, Presidencia <Presidencia@fapesp.br>,

Edgar de Campos Alves <Edgar@fapesp.br>

Data: Sexta-feira, 16 De marco De 2018 02:28 PM
Assunto: Requerimento no° 487/2017

Prezada Sra Yoko,

A pedido do Dr Carlos Américo Pacheco, Diretor-Presidente, encaminhamos os arauivos
anexados.
A copla fisica serd entregue diretamente na SDECTI, na data de hoje.

Afenciosamente,
Fernanda Fraccaroli

Assistente da Diretoria da Presidéncia CTA
55 11 3838.4007

Anexos:
14 2018.pdf copias.pdf Cancer2008 final.pdf  ICESP prontc.pdf

https::'lmail.notes.na.collabserv.com/data1/22331470/22892352.nsf.’(%24lnbox)lBBSB2116054F95295?E02902A2625715/?OpeﬁDocument&For.,. 1/1




FUNDACAQ DE AMPARD A FESQUISA
DO ESTADO DE SAD PAULO

Of. DPCTA 14/2018

S&0o Paulo, 16 de margo de 2018.

A Senhora

Yoko Miyazono Alves Pinto
Assessoria Juridica de Gabinete
SDECTI

Prezada Senhora,

Em resposta ao e-mail de 08. 03.18, cujo assunto & Requerimento de Informacdo né¢
487/2017, esclarecemos que o recebemos por meio do Of. SGP n2 2185/2017, am 29.11.17.
Anexo, encontram-se cépia da correspondéncia recebida e protocolo de entrega dz
resposta ao oficio, diretamente na Assembleia Legisistiva, em 22.12.17.

Permanecemos a disposicio.

Atenciosamente,
+

: P f§ 3 Loz M
oty el

Carlos Américo Pacheco

Diretor-Presidente

Rva Pio XU, 1500 Ao da Lepe
05468-901 S50 Pauls [ 5P

www.fapesp.br Fone: + 55 11 3838-4002
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Séo Paulo, 22 de novembro de 20017
RGL:807572017
Of. SGP n.°2195/2017
Senhor Diretor-Presidente

Solicite 2 Vossa Senhoria se
Legislativa, caﬁftjnue. Decisiio da Mesa, ¢ nos term
do. Regimento Interno, as informacoes ‘objeto do

apresentado-a esta Casa pelo Deputado: Ricardo

digne fornecer 2 esta Assembleia
0s do artigo 14, pardgrafo dnico. 9.
Requerimento n.° 487, de 2017

Madzlena, nos termos do incluso
avulso,

_ Valho-me da oportunidade para apresentar os protestos. de minha
aita.consideragiio,

Deputado LUIZ FERNAKDIO T. FERREIRA
1.° Secretdrio

40 Seahor CARLOS AMERICO PACHECG
Diretor-Presidente da Fundacio de Amparo 2 Pesquisa do
Estado de Sa0 Paulo.- FAPESP
SAQ PAULO - SP




REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N° 487, DE 2017

Nos termos:do-artigo 20, inciso XVI da Constituigde do Estads de
Sao Paulo, combinado com o artigo 166 da XV Consolidagdo do
Regimento Interno, requeiro seja oficiade o Presidente da FAPESP
~ Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de S3o Paulo, para
que preste-as seguintes informagdes:

1. Nos ditimos 9 (nove} anos, quais foram 0S recursos
financeiros direcionados ao ICESP — Instituto do Cancer do Estado
de S3a-Paulo?

2. Quais os valores repassados, exclusivamente, para as
pesquisas-de cancer?

JUSTIFICATIVA

Em que pese a relevancia e importancia do Instituto — ICESP,
reconhecidamente um dos mais prestigiados e respeitados do
mundo ndo podemos deixar de consignar gue a Comissdo
Pariamentar de Inquérito (CPI) criada para investigar as pesquisas
sobre a fosfoetanolamina sintética, tem como objetivo fundamental
investigar .os motivos pelos quais a pesquisa foi interrompida e
avalfar as possiveis discrepancias ou fathas rnos procediments
adotados pelo Instituto - ICESP.

Assim sendo e considerando que a Fosfoetanolamina
Sintética é uma substancia presente naturalmente no organismo do
ser humano e j& fol objeto de testes por diversos institutos
cientificos que asseguram que a auséncia de toxidade, além de ter
patente aléma registrada com o nome de “Calcium-AEP” (Ca-AEP),
justificamos. as razées desse Requerimento.

Sala das Sessdes, em 14/11 /2017,

a) Ricardo Madalenz
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E!E.Di:i:ﬁ&" i 4”5 k )
L0 ESTADO DE SAO patite

Of. DPCTA n2 5372017

520 Paulo, 21 de dezembro de 2017,

Excelentissimeo Senhor
Luiz Fernando T. Ferreira
Deputado Estadual

12 Secretarin

Senhor Deputads,

Em atenciio ao Of. SGP n2 2185/2017, onde s3o solicitadas informacdes ckieto do
Reguerimento n? 487, de 2017, apresentado 3 Assembleia Legislativa do Estado de $3o
Paulo pelo ExceienthSirno Senhor Deputade Ricardo Madalena, vifos informar que os
recurs’osﬁhance_fms desembolsados pela FAPESP desde 2008 para o ICESP ~ Instituto do
Céncer do Estado de Sio Paulo totalizam, até o momento, um valor de RS 22.650.131,91
{vinte e:do-l”'s".m'ifhﬁes,_:seiscentos_ € -noventa mi, centoe trintz e um reais e noventa &'um
centavos), valor expresso em Reais ‘de novembro de 2017 fanexo 1; a FAPESP vem
financiando pesquisas relacionadas ao tema Cancer ng Estado de 530 Paulo, tendo
desembo’isado, antre 2008 e a data de 31 da novembreo de 2017, dentre Bolsas e Auxilios,
um montante de RS 1.846,084.577,33 {um bilhdo, oitecentos e quarenta e seis mithdes,
citenta e -quatro mil, quinhentos e setenta e sete reais e trinta ¢ trés centavos), valor
expresso em Reais de novembro de 2017 (anexo 11},

Na oportunidade; reiteramos & Vossa Exceléncia nossos protestos de estima o
<consideragio,

Atenciosamente;
Jonetn :’g"”“‘w o

Carlos Américo Pacheco
Diretor Presidente

Fandiaao de Ampars & Pasering
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Remessa de Documento

Destinatario:
Excelentfssimo Senhor
Luiz Fernando T. Ferreira
Deputado Estadysal

1° Secretaric
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Pesquisa no ICESP
apoiada pela FAPESP
2008 a 2017

Recursos financeiros desembolsados até 30/11/2017:

RS 22.690.131,91 {vinte e dois milhdes, seiscentos e noventa mil, cento e

trinta e um reais e noventa e um centavos), valor expresso em Real de
novembro de 2017.
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Nos ultimos 9 anos, o ICESP submetey solicitaces de Auxilios e Bolsas 3
FAPESP que, até a data de 31 de novembro de 2017 se distribuem da

seguinte forma:

CONCEDIDOS

44 59 | 103

DENEGADQS

37 18 55

L TOTAL DE SOLICITACOES

81 77 118 j

Dentre os processos concedidos, verificamos:

ICESP - Apoio da FAPESP em nimeros

6 Auxilios a pesquisa em andamento
38 Auxilios 3 pesquisa concluidos

14 Bolsas no pais em andamento

37 Bolsas no pais concluidas

& Bolsas no exterior concluidas

103 Todos os Auxilios e Bolsas

Quentidades atualizadas em 30/11/2017)




Mapa da distribuicdo do fomento por municipio do Estado de S30 Paulo
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R Fapesp

Titulo: HPV e microambiente tumoral

Pesguisador Responsdvel: Luisa Lina Villa

Valor Concedidc (RS): 3.910.630,80

Valor Desembolsado (R$): 3.494.529,86

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Teméatico

Vigéncia: Inicie: 01/03/2009 Término: 28/02/201%
Resumo:

Qs carcinomas s3o tumores malignos de estrutura complexa compostos por calulas malignas de origem
epitelizl. Além dissa, outros tipos celulares que compem o estroma tumors!, como fibroblastos, céiulas
endoteliais, pericitos, adipdcitos e leucocitos podem ser identificados no tumnor e ap redor do mesmo.
Afém disso, 2 matriz extracelular e a presenca de diferentes fatores soldveis como citecinas, guimiocinas
e fatores de crescimento, secretados pelos varios tipos celulares presentes, aumentam a complexidade
destas estruturas. Essa combinacdo cria um microambiente tumoral Unico que pode modificar as
propriedades das células neopldsicas. As proteinas E6 e E7 dos papilormnavirus humanos {(HPV} s3o
pleiotrdpicas e exercem diverses efeitos na célula hospedeira. As mesmas s8o capares de imortalizar
queratindcitos humanos normais, alterar o ciclo e o programa de diferenciacio destas células,
promovendo o actimulo de defeitos mitdticos, EE ¢ E7 também promovem vérios mecanismos de evasio
da resposta imune, ainda assim, na maioria das mulheres 2 resposta imune celular € capaz de promover
a regressdo das lesdes assotiadas ao HPV e aliminar a infecclo, Por outro lade, mulheres cam cincer
apresentam tolerdncia aos antigenos do HPV Gue tem sido associada & presenca de células T regufatdrias
{Treg), e com menor evidéncia a macréfagos infiltrantes. Finalmente, vérios estudos mostram cue as
oncoproteinas de HPV de alto risco induzem a sintese de VEGF em gueratindcitos. © aumenie da
angiogénese & um processo fundamental na progressdo tumoral que pode ser favorecido ni3o apenas
pelas células malignas, mas por macréfages e células mieldides infiltrantas, cu pelfa presenca céluias
endoteliais e pericitos no local. Desta maneira, 0 estudo das interag8es entre as células gue expressam
oncogenes de HPV e os demais elementos celulares e acelulares que compdem e regulam o ambiente
tumoral contribuird ac melhor entendimento dos processos patoldgicos associados 3 infecgdc por estes
virus. {AU}




R FapEsp

Titulo: Avaliacde da participacdo de proibitina nas guatro principais vias de dessnvalvimento de um

melanoma

Pesguisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido (RS): 255.678,58

Valor Desembolsade [R$): 247.211,09

Medalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéncia: inicie: 01/05/2009 Términe: 30/09/2012
Resumao:

Aincidéncia de melanomas tem crescido mundialmente. Apesar de representar um potencial problema
de salide puiblica pela sua incidéncia crescente, melanomas ainda se apresentam como tumores de difici!
tratamento, espacialmente quande diagnosticados em sstados avancados. A taxa de resposta a
quimioterapia ndo ultrapassa 30% de resposta clinica objetiva nestes casos. As bases moleculares da
quimiorresisténcia n3p sio ainda completamente esclarecidas e seu cenhecimente serd Util para o
delineamento de estratégias de guimiossensibitizacdo. Entre as principais vias de sinalizacio medificadas
em um melanoma estfo: ativacio de AKT e MAPK, bloqueio da via p16INK4a & 2 translocagis de 2-
catenina da membrana plasmética para o nucleo. Em estudos anteriores, chservamas gue o tratamento
de linhagem de células de melanoma metastatico humano com o quimioterdpico cispiatina induz o
acimulo de proibitina nas células sobreviventes. Proibitina é uma molécula expressa ubiguamente na
maioria das células. H& evidéncias de que a forma nuclear esteja envolvida com o processo de morte
celutar e inibicdo de E2F1 enguanto a forma citoplasmatica parece atuar coma chaperona mitocandrial,
garantindo sua homeostasia. Além disso, a praibitina pode estar interferindo nas quatro principais vias de
desenvoivimento de um melanoma, Estudes em outros tipos celuiares mostraram gue a proibitinag pode
ativar a via MAPY, ser fosforilada por AKT, inibir 3 atividade de pleiNKda e seu knock-out por siRNA
realoca 2-catenina na membrana plasmdtica. O objetivo deste profeto € avaliar a participacio de proibiting
nas quatro principais vias de desenvolvimento de um melanama (p16INK4s, Z-catenina, AKT, e MAPK) &
verificar o impacto da falta de proibiting em pardmetros da respesta a morte celufar induzida por

guimioterapicos utilizados no tratamente de melanomas humanes. (AU}




A FapEsp

Titulo: Avaliagiio do mecanismo de efeito anti-apoptético de galectina-3 em células de giiorna e seu papel
no desenvolvimento de areas de pseudopalicada in vivo

Pesquisador Responsdvel: Roger Chammas

Valor Concedido {R$): 398.137,75

Valor Desembotsado {R$): 380.056,41

Modalidade: Bolsas no Brasil - Douterado

Vigéncia: Inicio: 01/11/2009 Término: 31/10/2013

Resumo:

O céncer vem sendo estudado por diversos pesquisadores a fim de se entender melhor seu
desenvolvimento = métodos de combate, Entre os tipos de cdncer, os gliomas, tumores do sistema
nervoso central, s@io largamente estudados devido as suas altas taxas de letalidade, sends os
astrocitomas, mais necessariamente os glioblastomas, as neoplasias mais comuns e gque possuem pior
progndstico.Os glioblastomas sio refratarios aos principais métodos de tratamento por sua plasticidade,
crescimente infiltrativo e heterogeneidade. Histologicamente, estes tumores apresentam atipiz nuciear,
altas taxas de mitose e dreas de pseudopalicada.Postula-se que estas dreas sejam compostas por calulag
migrantes de ambientes necréticos, os quais sio também hipéxicos devido 2 sua distancia de vasos
sangliineos e expressam o Fator induzido por Hipéxia (RIF-1}. Esta maiécula tuz na indugdo de diversos
genes de adaptagdo a privagiio de oxigénio e estd correlacionads & outra proteina largamente estudada
devido a suas diversas habilidades, a galectina-3.A galectina-3 pertence 3 familiz das galectinas, molécuias
que possuem como caracteristica a ligac3o a residuos de carboidratos, sendo descrita come provavei
biomarcador para gliomas. Em nossos estudos utilizando-se uma linhagem de glioma hibridg
humano/murino, NGS7ht, constatou-se, através de fmunoistogquimica, que ks expressao desta proteina
somente em areas de pseudopalicada, porém nfo em suas sreas adjacentes.Ensaies in vitro realizados
por nosso grupo demonstraram que a galectina-3 é positivamente regufada pelz hipéxiz, além de
demonstrar que esta proteina & um fator chave na protecdio destas céiulas contra a morte celular Curante
& privacio de oxigénio e nutrientes, mimetizando condigdes necréticas de pseudopalicada in vivo,
destacando-se as habilidades anti-apoptdticas da galectina-3. Embora uma de suas possiveis funcdes
tenha sido elucidada, os mecanismos de atuacdo e de indugdo da galectina-3 ainda sio obscurps. S0
descritos diversos fatores de transcricdo, como NF-2B e RUNX-2 entre outros, Gue podem atuar na indugio
do gene de galectina-3, como também & possivel que a hipdxia, mais precisamente HIF-1#, seja um fator
de inducio direta desta proteina.Deste modo, este projeto visa explorar os papéis pro-tumorais da
galectina-3, podendo torni-la um possivel alvo em terapias anti-neoplasicas, entendendo melhor seus
mecanismos de protego contra a morte calular e controle de expressoc em ambientes hipdxices, além
de estudar suas possiveis funcBes in vivo no desenvolvimento de 3reas de pseudopalicada, e tamhbém
estendendo seus estudos para outras tinhagens de glioblastoma, {AU)




A FapEsp

Titulo: QALY: modelo para predizer sobrevida ajustada parz @ quzlidade em pacientes com cincer
admitidos em unidades de terapia intensiva

Pesquisador Responsdvel: Alexandre Biasi Cavalcanti
Valor Concedide {RS): 107.808,45

Valor Desembolsado (R$}): 102.096,52

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/06/2010 Términe: 31/05/2012
Resumo:

Anos de sobrevida ajustados para gualidade (QALY) é uma medida que guantifica simultaneamente
duracio e gualidade de vida. A estimacéo de QALY poderiz ser 4til para auxiliar no planejemento dz
assisténcia a pacientes com neoplasias malignas com enfermidade aguda grave. Ne entanto, nSo ha
modelos para predizer QALY em pacientes admitidos em UTL. Objetivos: Desenvolver um modalo para
predizer QALY em pacientes com cancer gravemente enfermos parz uso no momento &M fug se
considera admissdo 4 UTI & outro para aplicacio no quinto dia de internacdo em UTL Delineamento:
Coorte prospectiva. Local: Unidades de terapia intensiva oneolégicas. Pacientes: Adulios com neoplasia
maligna admitidos em unidade de terapia intensiva. Varidveis de base, desfecho e seguiments: Os
potenciais fatores progndsticos a serem coletados s3o: Dados demograficos; varigveis socicecondmicas;
antecedentes de satde; outras caracteristicas pré-admissdo 3 UTL motivos da internagio em UTH
caracteristicas fisiolégicas clinicas e laboratoriais durante a primeira hera de internacdo em UTi e durante
0 guinto dia de internagio. O seguimento seré realizado por contato telefdnicoem 1, 3, 6, 12, 18 ¢ 24
meses. Serd cbtide status vital e preenchimento da escala de gualidade de vida EQ-5D. O desfecho
principal, QALY, & caleulado estimando-se o tempo de sobrevida residual de um paciente ponderande
cada ano de vida com o escore EQ-5D. Tamanho de amostra 2 anglise estatistica: 500 pacientes serio
incluidos em amostra para desenvolvimento, objetive dessa proposta. Posteriormente realizaremes um
segundo estudo para validagdo do modelo com amostra de 256 pacientes, A madelagem do QALY sars
feita com regressio de Cox. (AL}




_FAPESP

Titule: Construcio e caracterizagdo de vetores zdenovirajs portadoras do cDNA para interferon bets
hurnano

Pesquisador Responsdve!: Bryan Eric Strauss

Valor Concedide {R$): 343.068,41

Vaior Desembolsado {R$}): 328.475,60

Medalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado Direto
Vigéncia: Infcio: 01/01/2011 Término: 31/03/2015
Resumo:

A incidéncia do cdncer n3o para de crescer e comprovadamente diagndsticos precoces e a prevencio
ainda s3o as principais formas de combater a doenga, mas mesmo empregadas com alta eficiéncia, o
cancer ainda sera um significativo problema mundial. Face a isto, a terapia génica surge como uma
importante alternativa para o seu tratamento. Este projeto tem come alvo criar vetoras adenovirais
recombinantes com tropismo amplo que portem genes terap@uticos a serem introduzidos em células
tumorais humanas. Para isto, ngsso grupo desenvolveu vetores virais gue utilizam um promotor
responsivo a p53 (PG} para dirigir g expressdo do transgene contido no vetor adenoviral, gerando os
vetores AdPG. Num modelo de melanoma em camundengo, observamos que o uso do AdPG para
transferir os cBNAs para ambos P1SARF (gene murino equivalente ao p14ARF Aumano) & interferon beta
muring (miFNbeta) proporciona morte de células tumorais in vitro e in vivo, enquanto este efeito anti
tumoral ndo foi observado com a aplicacdo individual destes fatores. Para dar continuidade no projeto,
seguiremos dois caminhos em parzlelo, um utilizands o modeic em camundongo imunocompetente &
outro em modeios de cdncer humano, Gostariamos de verificar se o efaita visto no modelg murino &
constatado no modelo humano e, posteriormente, explorar 6 mecanismo para este efeitc em modelos
clinicamente relevantes. A proteina interferon beta possui uma atividade espécie-especiica e para
darmos continuidade a este trabalho, precisamos usar os cDNAs humanos. Assim progomos a construcio
de vetores monocistronicos portadores dos cDNAs de pl4ARF ou interferon beta humanc e o vetor
bicistrénico portador de ambos estes cDNAs. Com este projeto pretendemos verificar o efeito da
combinacio plaARE/interferon beta humano em celulas derivadas de tumores humanos. (AU}




__FAPESP

Titulo: Diversidade de tipos de HPV na regido genital mascuiing
Pesquisador Responsavel: Laura Cristina Sichero Vettorazzo
Valor Concedido (RS$): 380.031,42

Valor Desemboisado (R$): 364.404,01

Modalidade: Auxilio 3 Pesauisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/11/2010 Término: 30/04/2013
Resumo:

€ HPV é transmitido principalmente por contato sexual e a infecclo por estes virus ests fortemente
associada ao desenvolvimento de tumores no colo utering, vulva e 8nus em mulheres, de cAncer no pénis
e &nus em homens, além de tumores na regido da cabeca e pescoco em ambos os sexos, Estudos do tipo
taso-controle conduzidos em mulheres com cancer de colo do dtero apontaram que o compertamenta
sexuat des parceiros masculinos influancia o risco das mulheres desenvolverem astz neoplasia. Entretanto
pouco se sabe sobre a histéria natural da infeccdo por HPV no pénis e risco de lesBes na regifio genital
mascuiina. Desde 2005 vem sendo conduzido um estudo prospectivo em homens, internacional [Brasil,
México, Estados Unidos), o Estudo da Infecgdo por HPV em Homens (HIM), para seguimento de
aproximadamente 4.500 homens cada 6 meses por 4 anos. Para genotipagem das amostras utiliza-se uma
metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV comumente detectados em amostras genitais femininas.
Andlises iniclais do estudo HiM incluiram 1.160 homens recrutadeos de Margo de 2005 2 Dezembro de
2006. Neste grupo de individuos a prevaléncia da infeccio genital por HEV foi de 65,2%, sendo 14,7%
infece8es ndo classificadas, isto &, positivas sem tipo definido. Nos 4itimos 2 anos acumularame-se no
estudo HIM aproximadamente 1.000 especimens sem tipo de HPV definide. A fim de compresnder o
significado destes tipos virais na histériz natyral da infecclo por HPVY, é fundamental a caracterizacio
destas amostras o que ndo ests previsto no estudo epidemicidgico HIM. Pelo exposto, objetiva-se: (1)
ldentificar os tipes de HPV presentes nas amaostras oriundas do estudo HiM categorizadas como HPY nio
classificados; (2} Determinar a frequéncia e persisténcia dos tipos individuais detectados nestes
especimes; e (3) Identificar fatores independentemente assaciados com a aguisicdo, persistdncia e
eliminacdo de infeceBes em homens por estes tipos de HPV. (AL}
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Titulo: Eixo p53-hHR23B-XPC na modulagdio das vias de Reparo de DNA em melanomas: evidéncias para
processos de carcinogénese, progressio e guimioresisténcia

Pesquisador Responssvel: Roger Chammas

Valor Concadido (RS$): 291.933,38

Valor Desembolsado {RS): 283.499,63

Modalidade: Bolsas no Brasil - Boutorado

Vigéncia: Inicio: 01/01/2011 Término: 31/12/2013
Resumo:

Melanoma maligno é uma neoplasia que acomete os melandeitos exisientes na pele, e & caracterizade
por alta taxa de letalidade e baixa Fespesta a tratamentos quimioterdpicos. Dentre os fatores relacionados
ac desenvolvimento do melanoma estia os danos ceusados pefz exposicic a radiagcBo ultraviolets
presente na luz solar, os quais causam alteracbes no DNA que podem levar a fixagfio de mutacBes. Esses
danos s3o geralmente reparados pelo sistema de reparc por excisic de nucteotideos (NER), cujos genes
envolvidos estdo relacionados & sindrome do Xeroderma Pigmentosum, onde os individuos com genes
mutados apresentam aita susceptibitidade a tumores cutiineos em idades jovens. N3o apenas referante
ao processo de carcinogénese, os genes de reparo via NER também podem estar relacicnados a
quimirresisténcia apresentada pelos melanamas. Na via NER, dois genes tem grande importéncia no
reconhecimento das lesSes causadas por UV: XPC e hHR23B. Enquanto XPC & descrito ComMo a proteine
que reconhece 2 feso e inicia o processo de reparg, hHR23B atua na estabilizacdo de XPC, protegendo-a
da degradacfo proteassomal & também & descrita por atuar na entrega de proteinas ubiquitinadas para
a degradacio via proteassoma. Além da relagic direta existente entre XPC e hHR23B, p53 também exerce
papel importante nesta modulagdio ao interagir e modutar a atividades dos passos iniciais de NER. Estudos
prévios do nosso grupo indicaram gue polimorfismos de XPC podem estar relacionades 2 maior
susceptibilidade a melancma. Diante destes resultados, o presente projeto pretende estender 2 analise
da importdneia dos primeiros passos da via NER no desenvolviments do melanoma 2 também nz
progress&o da doenca. Para tal iremos estudar funcionalmente os polimorfismos de XPC, verificando se a
presenca destas variagiies ganéticas alteram a estabilidade do mRNA. Além disso, guanto 2 hHR228,
pretende-se verificar se o papel da proteina em processos de cercinogénese, progressiu e
Quimiorresistencia, Neste contexto, o papel do maior modular da atividade de NER, p53, também sers
explorado. Assim, este projeto pretends ampliar o conhecimento referente 20 papel do sistema de reparo
de DNA na biologia do melanoma. A




Tiulo: Vias de transduciio de sinal e palimorfismos de TLR (Toll-Like Receptors] na carcinogénese por HBY

Pesquisador Responsavel: Luisa Lina Villa

Valor Concedido (R$): 363.776,04

Valor Desembolsade (R$): 345.735,71

Modalidade: Bolsas no Brasil - Doutorade Direto

Vigéncia: Inicio: 01/02/2011 Término: 31/07/2015

Resumo:

O carcinema do colo uterine & uma das principais causas de morte por cancer de rmulheres de paises em
desenvolvimenta. Entre as amostras geste tipo de carcinoma mais de 95% s3o positivas para
Papilomavirus Humano {HPVY), sendo que HPV16 € ¢ tipe mais frequente, com aproximadamente 50% de
prevaléncia. Os Receptores do tipo Toll (TLR) sdo componentes importantes da resposta imune inata, pois
reconhecem e respondem a padrdes molecylares associados a patdgenos. Vias de sinalizacdo envolvendo
TLRs eventualmente levam & ativacio de NEkB {ocorrida em células destinadas & transformac3o maligna
e células recrutadas para o microambiente tumoral que produzem citocinas, fatores de crescimento e
proteases que degradam a matriz extraceiufar, favorecendo o desenvoivimento e progressao de tumores),
torpando esta via importante no processo de carcinogénese. Diante disso, a relacdo direta entre TLRs e
cancer vem sendo estudada, mas sabe-se pouco a respeito das interagBes entre TiRs e MPV. Este projeto
pretende estudar a oncoproteira E6 de HPV1E quanto a sua capacidade de ativar ou inibir transfatores
especificas, interagir com outras proteinas e alterar produgio de citocinas, quimiocings e moléeylzs de
adesdo. Outre aspecto estudado sers o papel de TLRS na carcinogénese por HPV, sua expressiic 2 nive!
protéico em linhagens celulares e tumores de pacientes HPV positivas e a relacio entre um polimorfisme
na regido promotora (rs5743836) com o risco de desenvolvimento da doenga por HPV e a atividade deste
promator. (AlJ)
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Titulo: Interface entre glicosilagio pds-traducional e estresse de reticulo em melanomas: alve para

sensibilizagdc de células tumorais a agentes quimioterapicos?
Pesquisador Responsdvel: Roger Chammas

Valor Concedido (R$): 83.348,01

Valer Desemboisada {R$): 81.253,15

Modalidade: Bolsas no Brasil - Mestrado

Vigéncia: Inicio: 01/08/2012 Término: 31/03/2013
Resumo:

O melanoma € o tipo de cancer de pele mais letal, apesar de ser 6 menos incidente. Em virtude de sua
alta letalidade, estudos sobre células de melanoma s3o de fundarmental importanciz nos dias de haje.
Assim como células tumorais em geral, células de melanoma apresentam caracteristicas metabdlicas
diferanciadas, come, por exemplo, altes niveis de ROS e alta taxa de sintese proteica. Essas modificacBes
no metaholismo deveriam disparar vias de resposta a estresse, como a UPR (Unfolded Protein Response),
guardo atingido o limiar de tolerincia, De fato, estudos mostram gue sinalizadores desse tipo de
resposta, como GRP78 e GADD153, niio 530 constitutivamente expressos em células de melanoma; daj
célilas de melanoma estarem adaptadas a condigBes potencialmente estressantes, o gue chamamos de
estado pro-oxidativo; contudo, essas células sio mais sensiveis a drogas indutoras de estresse de reticulo.
Isso sugere que as células de melanoma estejam em um equilibrio diferenciado, mais proximas do fimiar
para disparo da UPR, sem que este limiar seja de fato atingido. Este estads & mantido por mecanismos de
adaptacdo, gue potencialmente envolvem o controle de alteragbas co- e pés-traducionais. © padric de
glicosilacio em células turnorais também & sabidamente alterado, possivelmente em virtude da expressio
diferenciada de enzimas da via de glicosHacdo, como a N-acetiigucosaminiltranferase 5 {MGATS). Nossa
hipdtese € que a expressio de MGATS ou seu pardlogo, MGATSE sejam parte da resposta adaptativa ag
estresse de reticulo, e portanto serviriam como alvo para sensibilizaggo de células de melanomz 3 UPR, &
a inibicBo de sua express3o seria potencialmente Gtil para o tratamento combinado com zgenies
guimioterapicos. (AU)
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Titulo: Diversidade de HPV e risco de cancer
Pesquisadeor Responsavel: Luisa Lina Villa

Valor Concedido (R$): 305.526,72

Valer Desembolsads (R$): 294.962,80

iModalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/12/2011 Término: 30/11/2013
Resumo:

A evolucio dos HPV estd intimamente relacionada ac tropisme e potencial carcinogénico viral. Os HPV do
género a-papilomavirus infectam zs Mucosas anogenital e oral, & zlguns gendtipos de HPV deste género
Calsam aproximadamente todos os casos de cancer cervical, e de outras regides anogenital e extragenital.
Estes tipos de HPV, classificados como de alto risco oncogénico, pertencem a 5 espécies distintas: alfa-3,
-6, -7, -9 e -11. Ainda assim, dentro de cada espécie, comportamentos tipo-especificos de persisténcia 2
carcinogénese sdo observados. Em um nivel taxondmico ainda mais refinado, variantes moleculares de
HPV-16 evoluiram de maneira a obter diferencas claras no que concerne a persisténcia do DNA viral 2 o
risco de desenvolvimento de les3o de cole uterino de alto grau. Contudo, pouco se sabe a respeito ga
histéria natural de variantes de cutros tipos que ndo HPV-16 e -18, ASsim, este projeto tem por objetivo
caracterizar a diversidade de genomas de HPV em amostras de tumores genitais e da tabeca e pescoco.
Mais especificamente objetiva-se: (1) identificar a prevalénciz dos diversos tipos de HPV em uma série de
amostras de tumores genitais e de tabeca e pescoce; (2) Identificar as variantes moleculares presentes
nos casos de infecg8o por alguns tipos de HEV do clade de alto risco oncogénico das espécies aifz-9 {HPV-
186, -31, -35, -52 e -58), alfa-7 (HPV-18 e -45), e alfa-6 (HPV-56) nestas amostras; {3) Identificar tipos e
variantes de HPV associados com tiges histolégicos especificos; {4} Verificar se 2 prevalénciz dos
diverses tipos e variantes de HPV sofrey alterag@ies durante as Gltimas 4 décadas {1870-10). A informacio
acerca da preveiéncia e distribuicéio tipo-especifica de HPV & altamente desejada a fim de avaliar o

impacto das vacinas profildticas HPY tipo-especificas. (AU}
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Titulo: Avaliacgo dos mecanismos moleculares das vias de p53/ARF e IFN-beta envolvidos com a rasposta
de células de melanoma ao tratamento com 0s transgenes p19Arf e IFN-beta

Pesquisador Responsdvel: Bryan Eric Strauss

Valor Concedido (R$): 416.801,64

Valer Desembolsado (RS): 395.571,70

Modalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéncia: Injcio: 01/12/2011 Término: 30/11/2015
Resumao:

O melanoma maligno é uma forma de cancer com alto indice de morte devido, em parte, a sua tendéncia
de formar metéstases. Aproximadamente 90% dos casos de melanoma retém p53 selvagem e talvez isto
possa ser utilizado comeo uma ferramenta para dirigir a expressio do vetor de interesse, O Setor de
Vetores Virais (SVV - Incor - FMUSP} tem desenvolvide vetores adenovirais onde expressdo dos transgenes
€ controlada pelo fator de transcricdo e supressor de tumor, p53. O SVV também tem aperfeicoado estes
vetores com a modificacio na proteina fibra que permite a eficiente transducdio de um amplo espectro
de células alvos sem a dependéncia do receptor viral do adenovirus selvagem, CAR. Utilizandc estes
vetors, o SVV mostrou gue o tratamento combinado, mas ndo individual, com vetores virais cadificando
p1SArf e IFN-beta induziu morte em célulag B16, melanoma de camundonge. Assim, propomaos novos
estudos gue tém como alvo a identificacdo de genes criticos que sdo ativados peieo tratamento combinade
€ que agem como mediadores da resposta celular para a estrategia de transferéncia génica. Com este
projeto, irermos transferir a combinacio génica {p1%Arfe IFN-peta} em células B16 2 iremos comparar o
perfil de expressio génica dessas cslulas contra células que receberam 2penas um ou outre gene. Além
disso, fremos realizar ensaios funcionais com o alvo de comprovar ¢ papel dos fatores identificados na
resposta ao tratamento com os vetores adenovirais. Além disso, a focalizacdo subceiular, modificagdo
pés-traducional e interagio de proteinas que sio conhecidas como criticas parz p53/ARF ou IFN-beta
serdo avaliadas apds tratamento viral, Esperames que a elucidacio dos mecanismos envolvidos na
resposta das céfulas de melanoma ao tratamento combinado de pi9Arf a (FN-beta possa ser Otil para o
entendimento da biglegia tumoral e, possivelmente, possa direcionar novas intervencdes terapéuticas.
(AL
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Titulo: Estudo dos efeitos de F6 e E7 de HPVIG e HPVE nas vias de sinalizacio iniciadas por toll like
receptors {TLR)

Pesquisador Responsdvel: Luisa Lina Villa

Valor Concedido (R$): 410.728,36

Valor Desemboisade {R$): 388.552,55

Modalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéncia: Inicic: 01/10/2011 Término: 30/09/2015
Resumo:

A infeccBo por tipos especificos de HPV, conhecidos como de alte risco ou carcinogénices, sio
responsaveis por levar ao desenveolvimento do cdncer cervical. Em 2008, 529.800 multheres
desenvolveram céincer do coio de dtero no munde, sendo que 275,100 vieram a bito devida 2 esse, No
caso da progressdo do cincer ocorre a integracio do genoma viral ao da célula infectada © que
freglientemente acarreta a perda ou interrupgdo do gene £2 causando a continua expressdc de £6 e £7.
Tanto E6 quanto E7 também participam nz desregulagio do sistema imune inato interferindo na
expressio de receptores do tipo Toll (Toll-like receptors, TLR), um passo importante na progressdo do
céncer. Inimeros trabalhos indicam que & sinalizag8o por TLR contribui para o crescimento de tumor em
diferentes érgdos e sua ativacdo em células cancerigenas com subsegliente producio de citocinas e
quimiocinas promovem angiogénese, sobrevivéncia celular, quimioresisténcia e, portanto progressic
tumoral. Entretanto pouco se sabe sobre como o HPV influencia as vias de sinalizacdo por TLR durante a
infeccdio e progressie do cancer de colo de Gtero, Esse projeto tem como objetive estudar os efeitos da
infecg8o por HPV nas vias de sinalizagio de Toll like receptors {TLR) em queratindcitos hurnanos primarios
& amostras de lesBes cervicais. {AU)
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Titule: Envolvimento das galectinas na angicgénese tumoral em modelo de melznoma muring e
assocfagdo com o micreambiente tumoral via receptores toli-like

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido [R$): 330.964,02

Valor Desembolsado (R$); 324.445,31

Meodalidade: Bolsas no Brasil - Doutorado

Vigéneia: Inicio: 01/02/2012 Términe: 31/03/2015
Resumao:

O melanoma & a forma mais letal entre os canceres de pele. Essa neoplasia fregiientements apresanta-
se resistente a abordagens terapéuticas. A angiog@nese associada 20 tumer representa um critico passo
da tumorigénese, resultado da acdo de diferentes citocinas o fatores de crescimento como VEGF
produzidos no microambiente tumoral. As galectinas extracelulares participam de miktiplos processos
bioldgices incluindo angiogénese tumoral e metédstases. A interacdc das galectinas com as células
presentes no micreambiente tumoral pode ocorrer via receptores toll-like sugerindo seu o envolvimento
nos processos pro-inflamatdrios e na secreclio de citocinas. Recentemente mostramos gue 2 auséncia de
gal-3 no estroma e parénguima tumeral diminui a angiogénese por interferir na resposta de macrdfagos
via VEGF efou TGFlEntretanto, o envoivimento de galectinas extracelulares na angiogénese & na
medulagio de sistemz imune no microambiente tumoral ainda n&o esta esclarecido. Assim, aste estudo
visa buscar respostas ae envefvimento das galectinas no crescimento tumoral e angiogénese contribuindo
ac combate do melanoma maligne. Nossos resultados mostram em camundengos wild-type, inocuiados
com células de melanoma murino, que ao inibir funcionalmente essas galectinas e crescimento tumoral
foi menor que no grupe controle. No entanto, ao inibir as galectinas em camundongos knockout para
MyDS8 observamos um maior crescimento tumoral. Nossos resultados preliminares apontam as
galectinas como potenciais moléculas envolvidas ne cresciments tumoral, conferindo resisténciz e
promovendo angiogénese. Sugerimos que essa resposta a galectinas ocorra via receptores Toli-like como
apontam os experimentos com os camundongos knockout para MyD88. (AU}
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Titulo: Cateteres totalmente implantdveis para tratamento oncoldgico: experiéncia com 1000 pacientes
Pesguisador Responsavel: Antonio Eduardo Zerati

Valor Concedido {(R$): 13.465,52

Valor Desembolsade (RS$): 13.465,52

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciacdo Cientifica

Vigéneia: Inicio: 01/02/2012 Término: 30/11/2012

Resumo:

O acesso vascular tem grande importéncia no tratamento especizlmente de pacientes cnceldgices. Os
cateteres totalmente implantdveis tém seu uso cada vez mais frequente, pols permite acesso seguro para
a terapia endovenosa.0 surgimento de novos dispositivos e de refinamentos técnicos, como a pungéo
guiada por ultrassonografia, torna necessaria a realizacdo de estudos mais atuais tanto do procedimeanto
de implante como no gque concerne & evolugioe dos portadores desses cateteres. Nosse intuite e divulgar
a casuistica de um does principais Centros de tratamento oncolégico do mundo, refletindo os avangos
técnicos dos dias atuais. Para tanto, serdo avaliados prospectivamente os resultados imediatos do
implante dos cateteres em 1000 pacientes portadores de neoplasias, interessande ¢ sucesso imediato 2
a ocorréncia de possiveis complicacBes associadas diretamente 2o procedimente operatoric, além de
estudar a evolugdo dos mesmos ao longe e apés o términe do tratzmento oncoldgico em relacdo & sua
permeabilidade, eventos infecciosos e tromboembdlicos, aiém de complicagdes relacionadas ac materiai.
{AL)
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Titulo: Caracterizagdo funcional da regifio 3'UTR do gene PHB em melanomas humano
Pesguisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido {R$); 618.944,89

Valor Desembolsado (R$): 594.279,32

Modalidade: Bolsas no Brasil - Pés-Doutorado

Vigéncia: Inicio: 01/12/2011 Términe: 01/04/2016

Resumo:

¢ melanoma cutdineo € um tipo de tumer epitelial originado nos melandcitos. Este tumor representad%
das neoplasias malignas de pele ¢ é considerado um importante problema de satde pablica. As altas taxas
de morialidade estdo principalmente associadas ao seu comportamento agressivo, sua alta possibilidade
de metastase e resisténcia ao tratamento. Os mecanismos de guirmnicrresisi&ncia caracteristicos destes
tumores ainda nio sio completamente esclarecidos &, portanto, o entendimento destes processos serd
util para o delineamento de novas estratédgias de tratamento. Estudos prévios de nosso grups revelaram
que o tratamento de linhagens de melanoma humano com cisplating induziu o acimulo de proibiting
{PHB) em células sobreviventes. A PHB é uma proteina evolutivamente conservada e ubigquamente
expressa envelvida em diversos processos celulares, incluindo proliferac@o celular. Além disso, 2 porgéo
3'UTR do gene PHB cedifica um RNA regulador que atua como supressor tumaoral independente de suz
proteina. Em adicio, outro estucdo do nosso grupo revelou que alelos ravos originados do SNP C/7 ns
regiio 3'UTR do gene PHB foram associados com fatores de risce para o desenvolvimento de melanomas
em pacientes afetados. Portanto, baseados nos achados prévios de nosso grupo e da literstura, este
projeto tem como ohjetivo caracterizar & regido 3'UTR do gene PHE para o melhor entendimento da
fungio deste RNA regulador nos melanomas humanos podendo-se revelar como um possivel agente
terapButico contra o este tumor combinado ou ndo com cisplatina. {AU)
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Titulo: Aderéncia as indicagSes de colonoscopia para parentes em primeiro grau de pacientes

diagnesticados com cancer colorretal

Pesquisadeor Responsavel: Paulo Marcelo Gehm Hoff
Valor Concedido {RS8): 14.225,53

Valor Desembolsado (RS): 13.908,76

Medalidade: Bolsas no Brasil - Iniciagio Cientifica
Vigéneia: Inicio: 01/11/2011 Término: 31/08/2012
Resumo:

O céncer de colo e reto & hoje o terceiro tipo de cncer com maior ndmero de mortes nos Estados Unidos.
A ocorréncia desse tipo de cdncer em um paciente com menos de 60 anos indica predisposicic gendtica
para a doenga e consegiientemente um risco aumentado da ocorréncia de novos casos entre parentas
em primeiro grau do paciente. Por este motivo desenvolveram-se nos Estados Unidos, com concordéncia
entre instituicBes como o American Cellege of Gastroenterology, American Cancer Society, Tha U3 Multi-
Society Task Force on Colorectal Cancer e o American Coliege of Radiclogy, diretrizes para origntar as
condutas médicas na realizacdo do rastreamento para o clncer colorretal, Entre estas condutas o
American College of Gastroenterology aponta em seu "guideline” a colonoscopia como o exame de
triagem mais indicado a ser realizado em parentes em primeiro grau de pacientes diagnosticades com
céncer de cole e reto antes dos 60 anos. A inteng3o deste trabalho é avaliar o guanto os médicos do
instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo {ICESP) que conduzem pacientes com cancer de colo e reto
aderam a recomendagdo de indicar a colonescopia para parentes em primeiro grau de seus pacientes
diagnosticados com este tipo de cancer antes dos 50 anos. (AL)
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Tiulo: Combinagio de agentes quimicterapicos e vetores adenovirals expressande p33 na terapia contra

o cdncer de préstata

Pesguisador Responsavel: Bryan Eric Strauss

Valor Concedido {RS): 558.537,87

Vator Desembolsado (R$): 544.267,90

Modalidade: Bolsas no Brasil - Pds-Douterado

Vigéncia: inicio: 01/06/2012 Término: 31/05/2015
Resumo:

Céncer de prostata € responsdvel por 28% dos novos casos de cdncer e estd na segunda posicdo de
mortalidade devido a cincer em homens. Pacientes que desenvolvem apenas o tumor localizade
apresentam taxa de sobrevivéncia de 5 anos de quase 100%, no entanto, para pacientes com céncer de
prostata metastatico a taxa € de apenas 31%, mortalidade em 90% dos casos € resultado de disseminacio
sistémica e metdstase. Nesse projete visamos combinar as quimioterapias tradicionais comumente
usadas na clinica com noves vetores virais desenvolvidos no Laboratoric de Vetores Virzis (LVV) do
instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo {ICESP) e avaliar se 2 unifo de diferentes estratégias promove
uma resposta sinérgica na inducio da morte celular programada de linhagens de cincer de prdstata e
reduzem a progressao do tumor em modelo animal. Para isto, temos desenvolvido vetores Adenovirais
n&o replicativos gue expressam o gene P53 sob controle do promotor contendo elementos responsivos &
p53, gue estabelece um mecanismo de retroalimentacac positiva e deve ser capaz de induzir ums
expressdo de p52 superior a outros vetores Adenovirais com expressZo controlada pele promotor
constitutivo, CMV. Um segundo aperfeicoamento no vetor Adenoviral foi a modificagio da fibra com o
tripeptideo RGD, permitindo a transdugdo das células alvo, mesme gue estas ndo expressem o receptor
para Adenovirus (CAR). Concomitante a estes vetores, pretendemos aplicar as drogas quimioterapicas
Docetaxel, Mitoxantrona e Cabazitaxel com a expectativa de aumentar a morte celular. Obtendo-se uma
boa resposta in vitre g in vivo, uma perspectiva desse trabalho serd estender esse estudo para ensaios em
células de cancer de prdstata de pacientes e avaliar a relevincia clinica dessa combinagio terapéutica.
(AU)
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Titulo: Fatores preditivos recidiva de cdncer colo-retal em pacientes com resseccio de metastase hepética

Pasquisador Responsdvel: Rachel SimBes Pimenta Riechelmann
Valor Concedido (R$): 15.264,53

Valor Desembolsado {R$): 15.180,50

Maodalidade: Bolsas no Brasil - Iniciagdo Cientifica

Vigéntia: Inicio: 01/03/2012 Término: 28/02/2013
Resumo:

Um dos principais focos de metdstase do céncer colo-retal € hepdtico, ocorrendo em 40-30% dos
pacientes. Até alguns anos atras, a presenca de doencsa metastética para o figado erzs sindnimo de doenga
incuravel. Contudo, a literatura tem mostrado resultados surpreendentes, onde 2 ressaccio cirdrgica da
metastase hepatica tem demonstrado sobrevida de 25 a 55% em cinco angos, sugerindo papel curativo,
Entretanto, a recidiva pés ressecedio completa é alta ocorrendo em 75% dos pacientes ressecados nos
primeiros 2 angs pds cirurgia. Ha diversos fatores que podemn influenciar o prognadstico dos pacientes com
metastase hepdtica ressecada e alguns deles podem tem valor preditive em relacBo & recidiva. Neste
estudo vamos analisar alguns marcadores clinicos e biolégicos gue apresentam valor progndstico para
recidiva do cincer colo-retal nesses pacientes operados de metdstase hepatica.O objetivo primério deste
estudo é avaliar, por meio de um estudo de coorte retrospectivo, fatores clinicos e biolégicos gue possam
influenciar a recidiva do cancer em pacientes ressecados da metéstase hepética do céncer colo-ratal. Para
tanto, o estudo teréd como desfecho a recidiva do cAncer colo-retal em gualguer érgio, 8 qual serd definida
pela data do surgimento de 1 ou mais lesbes em exame de imagem dentro de 2 anos da ressecgdo
ciriirgica da metastase hepética. Este serd um estudo de coorte retrospectivo de pacientes com cancer
colo-retal operatios de metdstases hepdticas. Serdo elegiveis pacientas com diagnostico de cancer colo-
retal com metastase hepdtica e a seleciio de pacientes serad através de uma lista administrativa das
hepatectomnias realizadas no ICESP, dessa forma teremos que selecionar quals os casos referem-se &
resseccic de metastase de cancer colo-retal. Nossa fonte de dados serd obtida dos prontudrics ds
pacientas que realizaram acompanhamento do cancer colo-retal com metéstase hepdtica no ICESP 2
partir do ano de 2008 a 10 até atingirmos um numero de 100. Coletaremos dados clinicos gue possam
ectar relacionados a maior chance de recidiva pds cirurgia. Além das informacBes clinicas do prontudric,
analisaremos alguns biomarcadores em pacientes com material disponivel, como presenca ¢u nio de
mutacie nos cédons 12 ou 13 do gene KRAS; presenca ou no de mutacie VBOOE no gene B-RAF; presenca
cu ndo de instabilidade de microssatélites {MSI) por meio de imuno-histequimica para as proteinas
codificadas pelos 4 genes de reparo MSH1, MHSE, MLH1 e PMSZ. Primeiramente realizaremos uma analise
descritiva das caracteristicas dos pacientes, descritas através de proporgao e mediana (g seus respectives
valores de dispersio). Posteriormente serdo feitas analises correlativas atraves do teste do qui-guadrade
para identificar fatores progndsticos para recidiva. Consideraremos para este estudo valores de p menaer

gue 0,05, corrigindo para mdltiplas comparagbes com o método de Bonferroni. (AU}
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Resumao:

Relatos da literatura e os resultados do Setor de Veteores Virais (SW, InCor, FMUSP} tém mestrade que a
marte celular pode ser induzide pela combinag8o de atividades das vias de p53/ARF e interferon tipe-l
Especificamente, ¢ SVV mostrou que o tratamento combinado, mas ndc individual, com veteres virais
codificando pl9Arf e interferon-B (IFNR) induziu morte em células B16, melanoma de camundongo.
Poucos dados existem para explicar exatamente como estas fatores distintos podem cooperar. Sabendo
gue ambas as vias de p53/ARF e IFNR tém impactc em expressdc génica, o SW propde a implementagao
de novos estudos que t&m como alvo a identificacio de genes critices gue s3o ativados pelo tratamento
combinado e que agem como mediadores da resposta celular para a estratégia de transferéncia génica.
A importancia funcional dos fatores identificados sera avaliada in vitro utilizande knockdawn e/ou super-
expressio do fator seguido por andlise do ciclo celular, proliferagic, atividade de p53 e morte de celulas
Bl6. Em coniraste a estes experimentos exploratérios, a localizag8o subcelular, modificaco pos-
traducional e interacio de protelnzs gue sdo conhecidas comoe criticas para p53/ARF (p33, mdm2, ASPP)
ou IFNR (IFN&#945;, IRF3, IRF7, Statl e Stat2) serdo avaliadas apds tratamento viral. O estabelecimanto
de um modelo humano para ¢ estudo das interacBes de pS3/ARF-IFN também est2 sendo proposto aqui.
A elucidacdo dos mecanismos moleculares que mediam a resposta de células de melanoma para a
atividade combinada das vias de p53/ARF e [FNB contribuird para nosso conhecimento da biologizs tumoral

e, possivelmente, revelard eportunidades para intervencac terapéutica. (AU)
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Resumo:

A radiciodoterapia do carcinoma de tiredide é realizada ha mais de seis décadas, promovendo confidvel
seguimente laboraterial e redugio na taxa de recidiva da doenge. Um dos aspectos do prepzre do
paciente para receber a dosagem de radioiodo consiste no estimulo da captacdo do iodo radioativo, seja
pela elevacdo enddgena do TSH por suspensdo da reposicdo hormonal tireoidiana, ou exogenamenta pelo
uso do TSH recombinante humano. O hipotirecidismo reduz a funcdo renal, e ¢ de conhecimento que &
fungio renal modifica o tempo de residéncia do iode-131 no organismo podendo lever 2 frradiagbes
indesejadas em drgfos e tecidos sadios. Portanto, teoricamente, ¢ estimuio com TSH recombinante pode
ndc ocasionar uma depress3o transitéria da fungdo renal ocasionanda menor nivel de exposicdo a
radiagdo decorrente destas terapias. Este projeto tem por objetive avaliar os efeitos dos diferentes
estimulos, enddgeno e exégene, sobre a fungdo renal por intermédic da determinacio direta de filiracio
glemerular com EDTA-51Cr. Serd um estude randomizado controlado, no gual 44 pacientes com indicacio
clinica de tratamento ablativo com iodo-131 serSo submetidos ao estimulo enddgeno ou estimuls com
TSH recombinante. Adicionalmente, serdo realizados cdlculos dosimétricos nare avaliar o nivel de
exposicio a radiagfo que os pacientes estio sujeitns conforme os dois tipos de estimuios de taptagio de
radiviodo. (AU}
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Resumo:

Aevolugio dos MPV estd intimamente relacionada ac tropismo e potencial carcinogénico viral. Os HEV do
género alfa-papilomavirus infectam as mucosas anogenital e oral, e alguns gendtipes de HPV deste género
causam aproximadamente todos os casos de cincer cervical, e de outras regides anogenital e extragenital.
Estes tipos de HPV, classificados como de alto risco oncogénico, pertencem a § espécies distintas: alfz-3,
-6, -7, -9 e -11. Ainda assim, dentro te cada espécie, comportamentos tipo-especificos de persisténciz
carcinogénese s&o observados. Em um nivel taxondmico ainda mais refinado, variantes moelecuiares de
HPV-16 evoluiram de maneira a obter diferencas claras no que concerne a persisténcia do DNA virsl e o
risco de desenvolvimento de lesdo de colo uterino de alto grau. Contude, pouco se sabe a respeito da
histéria natural de variantes de outros tipos gue ndo HPV-16 e -18. Assim, este projeto tem por objetiva
caracterizar a diversidade de genomas de HPV em amostras de tumores genitais e de cabeca e pescogo.
Mais especificamente objetiva-se: (1) Identificar a prevaléncia dos diversos tipos de HPV em uma série de
amostras de tumores genitais e de cabega e pescogo; (2} |dentificar as variantes moleculares presantes
nos casos de infecgdo por alguns tipos de HPV do clado de sito risco oncogénico das espécies alfz-9 {HPV-
16, -31, -35, -52 e -58), alfa-7 (HPV-18 ¢ -45), e alfa-6 {HPV-35} nestas amostras; (3} ldentificar tipos 2
variantes de HPV associados com tipos histolégicos especificos; e {4) Verificar se a prevaléncia dos
diversos tipos e variantes de HPV sofreu alteragBes durante as Gltimas 4 décadas {1970-10}. Ainformacio
acerca da prevaléncia e distribuiciio tipo-especifica de HPV & altarnente dessjada a fim de avaliar o
impacto das vacinas profildticas HPV tipo-especificas, (AU)
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Resumo:

O Virus Adeno-associado recombinante (rAAV) possui diversas vantagens que contribuem para a sua
crescente aplicacdo na terapia génica.Q amplo tropismo, capacidade de transduzir células pds-mitdticas
ou terminalmente diferenciadas, baixa frequéncia de integracdo, resposta imune moderada, alto titulo e
expressdo sustentada sio caracterfsticas do rAAV que contribuem para a perspectiva de sua aplicagdo
segura e bem sucedida em uma variedade de estratégias de terapia génica. A producdc de particulas de
rAAY pode ser realizada por vérios protocolos que, tipicamente, s30 muito dificeis de se realizar em larga
escala. Isto se deve a complexidade da biologia do AAV e as adaptacBes gue s&o incorporados nos vetores
rAAY. Por exemplo, 0 uso de um virus helper, como o Adenovirus, fornece fatores essenciajs para a
replicagdo do rAAV. Porém, a contaminacso de estoques de rAAV com Adenovirus nio & desejadz e
poderia prejudicar o uso do rAAV. Em outro exemplo, o uso do Adenovirus helper pode ser substituido
pelo uso de um plasmideo gue codifica somente os fatores adenovirais minimamente necessdrios para
apofara replicagio do rAAV. Neste caso, a producdo de rAAV envoive 2 co-transfecgdo de trés plasmideons
{um que codifica o gene de interesse, outro gue fornece genes rep e cap do AAV e o terceiro gue fornece
as fungdes helper). O problema com esta abordagem vem do procedimento de transicio dos plasmideos,
um protocolo de dificiirealizacBo em escala farga. A meta final desse trabalho & desenvolver um método
de produgdo de vetor viral Adeno-associado independente da transfeccdo de plasmideos e que minimize
0 risco de contaminar o estoque de rAAY com virus helper. Nesta proposta atual, descreve-se ensaias de
prova de principio de que a utilizagoc de RNAI cantra os genes adenovirais hexon e Va2 eliminaria a
contaminacdo do estogue de rAAV com o adenovirus helper. O sucesso desta primeira etaps € critico
para futuramente construir um sistema aprimorado para a producdo de rAAY gue tambem ndo envolve
transfeccdo de plasmideos. (AU)




_FAPESP

Tétule: Estudo prospectivo da incidéncia de trismo induzido por radioterapia em pacientes com carcinoma
espinocelular de boca

Pesquisador Responsdvel: Ana Carolina Prade Ribeiro e Silva
Valor Concedido {RS): 73.891,97

Valor Desembolsado (R$): 70.497,5]

Modalidade: Auxilia & Pesquisa - Regular

Vigénceia: Inicio: 01/08/2012 Término: 31/01/2015
Resumeo:

Pacientes em tratamento para o cancer de boca frequentermente apresentam sequelas oriundas da
radioterapia. Neste contexto, o trismio estd entre as complicacdes mais frequentes e pode gerar
implicacBes negativas para 2 saude dos pacientes afetados, incluindo dificuidade de alimentacse, perda
de peso, dificuldade de fala, déficit de higiene bucal e, consequentemente, diminuicio da qualidade de
vida de pacientes oncoldgicos. Este trabalho tem como objetivo principal diagnosticar e determinar a
incidéncia de trismo induzido pela radioterapia em pacientes gue astSo sendo tratados por carcinoma
espinocelular de boca. Sera realizada uma avaliagio prospective da capacidade de abertura bucal dos
pacientes durante o tratamento. Adicionalmente, serd realizada uma correlagdo entre a ocorrénciz de
trismo, a dose de radiagio wutilizada e as modalidades de tratamento empregadas. Serfo colstadas
informagdes demogréficas e elinicas dos prontudrios. Os pacientes inciuides nesta amostra serse dividides
em 4 grupos de acordo com o tratamento: radioterapia tri-dimensional; radioterapia de intensidade
modulada; radioterapia associada 2 quimioterapia e controle. Cada grupo serd composto por 20
pacientes, as medicBes de abertura bucal serfio realizadas 01 vez por semana com inicio no dia - 07 do
tratamento, posteriormente, durante todo tratamento {aproximadaments 08 medicles) e zpds 2
conclusdo da radioterapia (1 ano de acompanhamento). C indice de medicSo de abartura buca {maxima
dimensdo vertical e movimento lateral mandibular} sera aplicade de acorde com os critérios Bropostos
por Dijkstra et al., 2006 e Kent et ai,, 2008 com auxilio das escala de variacdo de moticdo (TheraBite ROM
Scales e The OraStretch” ROM Scales). A gradiacdo do trismo serd realizads de acordo com os Criterios de
terminologia comum para eventos adversos, versdo 4 (Nationz! Cancer Institute, Bethesda, Maryland,
USA}. A expectativa dos pesquisadores é contribuir para a methor caracterizag8o da problemética do
trismo em pacientes oncoldgicos e, posteriormente, para o aprimoramento do trztamento dests grave

toxicidade da radioterapia de cabega e pescogo. (AlU)
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Resumo:

Este serd um estude clinico de caso-controle que avaliard se a presencga de alguns biemarcadores, comoe
instabilidade microssatélite (MS]) & mutacBes KRAS e BRAF impactam na taxa de resposta, sobrevida livre
de progressdo e sobrevida global de pacientes com cdncer colorretai metaststico {CCRm), que foram
submetidos & quimioterapia a base de oxalipiatina ou irinotecano.Os casos serdo os pacientes com CCRm
e presenga de instabilidade microssatélite de alto grau (MSI-H) & os controles serio agueles com
estabilidade microssatélite ou instabilidade de baixo grau {MSI-L/S). Os pacientes elegivais seric
identificados por lista administrativa dos ambulatérios de Cnicologia Gastrointestinal do Instituto do
Céancer do Estado de S5c Paulo {ICESP), entre dezembro de 2009 e janeiro de 11. Deverdo ter recebido,
ne minimo, 2 meses de quimioterapia até janeiro de 11 para que, pelc menos, uma avaliacio radiclégica,
pos 2 da linha de base, tenha sido realizada com o intuito de checar se houve resposta ou ndo ao regime
guimioterapico proposto. No nosso servico, geralmente, usa-se FLOX, em primeira linha; irinctecanc
monodroga, em segunda linha e irotecanc + cetuximabe, em terceira linha, quandc KRAS mutado.A
despeito da introdugio de novas drogas no tratamento do CCR, a sobrevida giebai, no estadio i, zinda &
baixa e pouco se sabe sobre o impacto da MS! e de outros biomzrcadores na resposta ac fratamento,
principalmente, na doenga metastatica, pois a pesquisa destes biomarcadores e mais frectente na
adjuvancia. tumores com MSI tendem & apresentar melhor sobrevida em estédios precoces, contudo, no
CCRm a sua prevaléncia & baixa e os dados prognoésticos sic limitados. A determinacdo de MSI-H serd
através de imunchistoquimica para expressio de proteinas MLH-1, MSHE, M5H2, PMS2. As mutactes
seréio avaliadas por sequenciamento genético. {AL)
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Resumo:

A incidéncia de nduseas e vBmitos pos-cperatérios ainda é significativa, variando de 20 a 50% em cirurgiz
ambulatorial, podendo chegar a 70% em alguns grupos cirdrgicos. Novos antieméticos com diferantes
mecanismos de acde, utilizados para prevencioc de nduseas pos-gquimioterapia, vem sendc propostos para
tratar nduseas e vBmitos pés-operatdrios. O aprepitanto, bloquedor de neurocininas e a paionasetrona,
blogueador SHT-3, estdo incluidos nessa categoria de antieméticos. O presente estudo pretende avaliar
prospectivamente pacientes de ambos os géneros internados no ICESP para serem submetidos a cirurgias
oncoldgicas videolaparoscdpicas. Estudo controlado, randomizado e duple encoberto de paclentes
classificados pelo anestesista com escore de APFEL 3 ou 4. Serdo distribuidos em quatre grupos gue
receberdo um comprimido na véspera da cirurgia, uma inje¢ic na sala cirdrgica e uma injecdo
endovensosa ao términe da cirurgia:Grupo 1: ondansetrona 4 Mg asscciado a dexametasona 4 mg BV na
SO + placebo VO pré-operatdrio {controle);Grupo 2: palonasetrona 0,075 mg associade 2 dexamezasona
4 mg EV na 50 + placebo VO pré-operatério;Grupo 2: palonasetrona 6,075 mg associado a2 dexametasona
4 mg EV na SO +aprepitant 10 mg pré-cperatério.Grupe 4: ondansetrona 4 mg associado a dexametasona
4 mg EV na SO + aprepitant 10 mg pré-operatdrio. Todos os pacientes receberdo anestesiz gersl com
Midazolam 0,1 mg/kg, Fentanil 2 a 5 mcg/kg, propofol 2 a 3 mg/kg e cisatractrio 0.3 ma/kg. A manurencio
da anestesia se fard com infusio de propofol e remifentanil para manter BIS entre 50 e 60, PA +ou - 30%
dos valores pré-cperatérios. Ac final da cirurgia, uma das solucBes acima sers injetada porvia EV e a
prascricdo de solugdo pds-operatdria realizada, Na RPA sera instalada analgesia controlada pelo pacients
com soluciio de morfina 1 mg/ml e registrados dor e efeitos adversos. Na vigéncia de NVPO, droperidol
0.625 mg serd injetade EVeomo resgate. SerSo guentificados episddios de vémitos e intensidade de
néuseas por escala visual analdgica e descritiva de Likert até 24 h da cirurgia. (AL}
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Resumao:

Com o intuite de descobrir novos alvos terap&uticos ¢ nossc grupo de pesquisa selecionou genes
hiperexpressos em glioblastomas (GBMs) em relagdo ao astrocitoma piccitice (AGI) pela andlise de
microarray de oligenucleotideos. Entre os genes selecionados, o da proteina quinase denominada MELK
(Materral Embryonic Leucine Zipper Kinase) mostrou umz maier expressio em GEMs am refagZo 20 AGI,
confirmadeo posteriormente por PCR em tempo real (QRT-PCR) em uma série ampliada de astrocitomas,
Posteriermente, em estudos funcionais in vitro, observou-se uma redugio na proliferagfc e de formacio
de colénias em crescimento independente de ancoragem apcs o silenciamento da expressio de MELK por
siRNA. Foi observado também que MELK pode estar inibinde a apoptose, ham como estar envolvido ne
aumento da migracdo celular {Resultados Preliminzares}. Uma maior limitacdo em estudos do papal de
MELK como uma proteina quinase € a falta de conhiecimento dos processos celulares ou vias de sinafizacio
nos quals estde envelvidos. Pela grande potencialidade de MELK como alve terapéuticeo, a continuidads
deste estude é fundamental para o melhor entendimente da funcBo de MELK no envolvimento da
tumorigénese dos astrocitomas. Este projeto, portantg, tem comao objetivo analisar o perfii de expressdo
de um painel de genes relevantes para os processos celulares da via relacionades a MELK no processo da
tumorigénese (proliferacdo, migragdo, apoptose) através da reafizagio do estudo de expressio génics de
trés RT2 Profiler PCR Arrays {Cancer Pathway Finder, Celi Motility e Apoptosis) antes e apés silencizamento
da expressdo de MELK por siRNA em linhagem estabelecida de GBM. O estudo de express3o de preteinas
sera realizada através de eletroforese bidimensional por espectrometria de massa. A validagio da
expressdo dos genes relevantes serd realizada por gRT-PCR em umaz casuistica de astrocitomas de
diferentes graus de malignidade. Os resuftados esperados s8o entender melhor o papel de MELK @ de
proteinas envolvidas em processos e vias de sinafizacBo em astrocitomas, que pederiam levar 3

descoberta de novos alvos terapéuticos. {AU)
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Resumo:

A infeccde por HPV-16 estd fortemente associada ac risco de desenvolvimento de neoplasias do colo do
Utero. Este € o tipo viral mais prevalente tanto am amostras de citologia normal guanto em amostras de
céncer cervical no mundo todo. A variabilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-16 tem sido
extensivaments estudada resultando em importantes achades no que concerne a filogenia e evolucio do
virus e a histéria natural das infecgBes. Variantes Asidtico-Americanas e E-350G de HPVY-16 tern sido
associadas com maior risco de persistdncia da infeccdo e caneer cervical quando comparadas com
variante Européia protétipo, embora esta ainda apresente alto risco quando comparada a outros tipos
virais. Alguns estudos tem demonstrado diferencas funcionais entre as proteinas EG/E7 de distintas
variantes moleculares de HPV-16 que poderiam explicar as diferengas no potencial oncogénico
observadas. Dados recentes do nosso grupc apontaram para a expressiao aumentada da protefna MAPZKL
especificamente em queratindcitos infectades com a variante £-350G (ou L83V). Estes dados apdiam
resultados de outros que observaram que 2 via de MAPK estd zumentada em células expressando a
proteina E6 da variante E-350G (ou LB3V). Pelo exposto, & necessario analisar a a¢&o das proteinas E6/E7
de diferentes variantes moleculares de HPV-16 na via de transducdo de sinal mediada per MAPK, Assim,
objetiva-se: (1) Analisar ¢s niveis de ativagdo de proteinas efetoras da via de MAPK {(NOTCHZ, MEK1/Z ¢
ERK1/2} emn queratindcitos infectades com E6/E7 de diferentes variantes moleculares de HPV-16 (AA, E-
P, E-350G}; (2) Analisar os efeitos da interacéio entre E6/E7 das diferentes variantes moleculares de HPV-
16 com NOTCH1 sob o poteneial transformante medido indiretamente através de ensaios de formagiode
colbnia; (3) Analisar os efeitos da interacio de E6/E7 das diferentes variantes moleculares de HPY-18 com
NOTCH1I na indugio de angiogénese; {4) Analisar os efeitos de E6/E7 dias diferentes variantes molaculares
sob a via de MAPK quanto 3 inducdc de AP, NF2B e outros fatores de transcrico. Os resubtados gerados
neste estudo serdo de extrema relevancia para avaliar o impacto da variabilidade intra-tipica de HPV-15
sob o potencial oncogénico ohservado. (AU)
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Titule: ModulagBo da expressdo de galectina-3 frente 3s pressfes selativas de PH e oxigenagio: um
mecanismo para a heterogeneidade tumoral?

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido {R$): 74.501,72

Valor Desembolsado {R$): 73.804,36

Modalidade: Bolsas no Brasil - Mestrado

Vigéncia: Inicio: 01,/01/2013 Término: 30/06/2014
Resumo:

A heterogeneidade observada nos tumores humanocs & um fendmeno extremamente imporiante para
entender a progress3o tumoral e a resposta & intervencdc terap@utica. Diversos fatures, como niveis
alterados de pH e oxigenagio, contribuem para a heterogeneidade do tumor ac induzirem alteracbes
genéticas ou modificagbes na expressdo génica das células tumorais. Com 3 atuacdo dessas diferantes
pressbes seletivas, & sugerida a coexisténcia de multiplas populactes de células tumorais, as guais
assumem diferentes estratégias de sobrevivéncia, A galectina-3 é uma proteina de ligagdo a b-
gatactosidens que se encontra envolvida na adaptacio tumoral frente 3s pressdes do microzmbiente
como hipdxia, privacdo de nutrientes e acic de quimioterapicos. Em nosse laboratério, foi ohservada s
expressdo de novo da galectina-3 em tumores gerados nos animais knock-out parz esse gene a partir de
células de melanoma murino que passuem o gene dessa molécula silenciade por metilacdo do promotor.
Assim, este trabalho procura entender que fatores influenciam a expressdo de galzctina-2 no tumor e
gual a consequéncia desse fato para a progressdo tumoral. € nossa intencdo, partanto, verificar se a
expressao de galectina-3 ¢ alterada in vitro por flutuagdes de oxigenacdo e acidez, assim comc verificar
invivo se um tumor heterogénzo em relacio & galectina-2 tem malor chance de se estabelecer e crescer
comparado a tumores nio heterogéneos. (AL)
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Titulo: Prevaléncia do aneurisma de aora abdominal em pacientes portadores de tumores sélidos e
avaliagdo do didmetro do aneurisma de pacientes em quimiotarapiz

Pesquisador Responsével: Antonio Eduardo Zerati
Valor Concedido (R$}: 16.118,64

Valor Desembolsadoe (R3): 16.045,43

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciacde Cientifica
Vigéncia: Inicio: 01/02/2013 Término: 31/01/2014
Resumao:

Ha trabalhos na literatura que evidenciam alteragbes da funcdo endoteiial provocadas pela quimioterapia,
com relatos de individuos que desenvolveram disseccdo da aorta durante o tratamento oncoldgico cujz
etiolegia parecia ser atribuivel 20 uso destas drogas. Quantc aos aneurismas artertals, ndo estd definids
a influéncia do tratamento guimfoterdpico no risco de EXpansdc e rotura, especialments nas dilatacdes
€a aorta abdominal, que s30 as mais frequentes, Essa relagso pode influenciar na indicacio precoces do
tratamento cirdirgico de aneurismas da aorts em pacientes nos quais se planeja guimioterapia, o gue
explica a relevincia do estudo gue propomos.Dessa forma, por tratar-se de doengas que acometem
pacientes de faixa etaria semelhante, torna-se importante conhecer & prevaléncia de anaurisma da aorta
abdominal em portadores de tumores solidos e o comportamento das dimensfes desses ansurismas
nagueles em vigéncia de tratamento quimioterdpico.O obfetivo deste estudo & determinar a preveailéncia
de aneurisma da aorta abdominal nos pacientes em tratamento oncoldgico por tumoras sélidos no
Instituto do Cancer do Estado de SHo0 Paulo (ICESP) admitidos no periodo de Janeiro & Junhe de 10.C outro
objetive consiste em verificar a evolucio das dimensSes do aneurisma nos individuos submetidos a

tratamento guimioterdpico. (AU)
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Tiwle: Avaliagio prospectiva de fatores preditivos de resposta ac tratamento & progndsticos em

pacientes com neoplasia avancada das vias biliares

Pasquisador Responsdvel: Rachel Simdes Pimenta Riechelmann
Valor Concedido {(R$): 260.202,88

Valor Desembolsado (R$): 224.802,18

Modalidade: Auxilio 2 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/05/2013 Término: 31/12/2015
Resumo:

Este serd um estudo clinico quase-experimental e exploratério, prospectivo, de pacientes com cancer das
vias bifiares irressecdvel efou metastitico e candidates 2 tratamento paliativo utilizado na nossz rotina
com o esquema de cisplatina e gencitabina. O objetive principal deste estudo & avaliar de forma
exploratéria o papel do PET como preditor do comportamento bioldgico tumoral em pacientes com
neoplasiz de vias biliares em estagios avancados. Metodologia: Pacientes atendides nos ambulatérios de
Oncoelogia Gastrointestinal do Instituto do Cancer do Estado de S3o Paulo (ICESP} serdo rastreados para
elegibilidade pelc seu oncologista. Serfo elegiveis os pacientes gue apresentarem todos os critérios
abaixo: Diagndstico de adenocarcioma de vias biliares intra ou extra-hepatica (colangiocarcinoma intrz e
extra-hepatico, adenoccarcinoma de vesicula biiiar) n&c passive! de tratamenio cirdirgico curativo.
Disponibilidade do material histoldgico proveniente de cirurgia ou biopsia confirmande tratar-se de de
colangiocarcinoma ou adenocarcinoma de vesicula biliar.Candidztos a tratamento guimioterdpico
paliative com cisplatina e gemcitabina, Tratamento e AvaliagBes: Pacientes elegivels serdo tratados, com
0 esguema de quimioterapia contendo cisplatina e gencitabina, gue Taz parte da rotina do Instituto. Este
consiste na combinagao cisplatina 25 mg e gencitabina 1000 mg por via intravencsane D1 e D8 a cada 22
dias. Este esquema quimioterdpico & comuments utilizado neste cenaric, com beneficic clinico em torno

de 70%, sendo a terapiza padrio do nosso servigo. (Al
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Frtulo: Prevaléncia do aneurisma de aorta abdominal em pacientes portadores de tumores sélidos e

avaliag&o dos didmetres do aneurisma de pacientes em quimioterapia
Pesquisador Respensdvel: Antonio Eduardo Zerati

Valor Concedida {RS): 16.4156,62

Valor Desemboisade (R$): 16.343,46

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciagdo Cientifica

Vigéncia: Inicio: 01/02/2013 Término: 31/01/2014

Resumo:

Ha trabalhos na literatura que evidenciam alteracBes da fungdo endotelial provocadas pela quimioterapia,
com relatos de individuos que desenvolveram dissecgdo da aorta durante o tratamento oncologice cujz
etiologia parecia ser atribulvel ao uso destas drogas. Quanto aos aneurismas arteriais, ndo estd definida
a infiuéncia do tratamento guimioterapico no risce de expansio e rotura, especialmente nas dilatacBes
da aorta abdominal, que sio as mais frequentes. Essa relacdo pede influenciar na indicagéo precoce do
tratamento cirdrgico de aneurismas da acrta em pacientes nos quais se planejz quimioterapia, ¢ gue
explica a relevincia do estude gue propomos. Dessa forma, por tratar-se de doencas que acometem
pacientes de faixa etaria semelhante, torna-se importante conhecer a prevaléncia de aneurisma da aorta
abdominal em portadores de tumores sélidos e 6 comportamento das dimensdes desses anaurismas
nagueles em vigéncia de tratamento quimioterdpico. O objetivo deste estudo & determinar a prevaléncia
de aneurisma da aorta abdominal nos pacientes em tratamento oncologico por tumores solidos no
tnstituto do Cancer do Estado de S8o Paulo (ICESP) admitidos ne pericdo de Janeire a Junho de 10. G outro
objetivo consiste em verificar a evolugSo das dimensdes do aneurisma nos individuos submetidos a

tratamento quimioterapico. [AU)
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Titulo: Efeitos cognitivos da quimioterapia adjuvante em pacientes com cdncer de colon
Pesquisador Responsavel: Rachel Sim&es Pimenta Riechelmann

Valor Concedido (RS): 104.466,14

Valor Desemboisado (RS): 96.243,95

Modalidade: Auxilio & Pesquisa - Regular

Vigéneia: Inicio: D1/05/2013 Término: 31/10/2015

Resumo:

Evidéncias consistentes sugerem gue a quimioterapia (QT} sistémica para o tratamento do cineer potde
apresentar efeitos deletérios na cognigiio, levando a prejuizos de memdriz, atencdo, velecidade de
pracessamento, e funcio executiva. A maioria dos estudos anteriores, entretanto, fol realizada em
mutheres com cincer de mama, ¢ que levanta a possibilidade de que o déficit possa ter sido causado por
alteragdes hormonais efou menopausa precoce induzidas pela QT. O estudo pretendido é uma andlise
prospectiva dos efeitos cognitivos da QT adjuvante em &0 pacientes portadores de cincer de cdlon
estadios Il e Ill, em comparagdo & 60 individuos com cncer de célon estidic Il ndo submetidos & QT.
PropBe-se uma avakacio cognitiva com testes neuropsicoldgicos e estudo multiparaméirica por
ressondncia magnética (RM) do encéfalo. Estudos de neuroimagem estrutural e funcionz! tém
demonstrado que técnicas avancadas de RM exibem boa correlacdc com pardmetros clinicos e com
medidas de desempenho cognitive. S8o marcadores precoces de doenga e sinalizam potencials substratos
neuropatolgicos relacionades ao declinio funcional dos pacientes, A avaltagio cognitiva sera reallzada
antes do inicie da QT (20), imediatamente apéds (t1) e 3 meses &pés o término do tratamento {t2}. Uma
subpopulagio do estude serd submetida 2 exame de RM sem contraste sm aparelho de alto campo, com
estudos de volumetria, imagens de tensor de difusdc, RM funcional, e parfusio com técnica arterial spin
tabeling. Esta pesquisa visa fornecer dados pioneiros sobre os efeitos cognitivos da QT em pacientes com

cancer de cdlon, com potencias implicagSes na qualidade de vida destes individuos. {AL)
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Titulo: Galectina-3 em mecanotransducio: implicagdes para o papsl pré-angicgénico de galecting-3
Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido (RS$): 350.775,45

Valor Desembolsade (R$): 339.588,0%

Modalidade: Bolsas no Brasil - Pds-Doutcorado

Vigéncia: Inicio: 01/05/2013 Término: 28/02/2015

Resumo:

A identificaciic de moléculas que desempenhem papéis multifuncionals, presentes tanto no
microambiente guanto no tumor pode auxiliar o delineamente de terapias mais especificas/eficazes
contra células tumorais melhores adaptadas. Diversos estudos mostraram galectina-3 {gal-3) com
importante papel no sucesso tumoral por favorecer o crescimento tumoral, progress3o, angicgénese e
metdstase. Esta galectina apresents expressdo modulada em diferentes canceres e atua como modulador
da adesfo célula-matriz extracelular. Nosso grupe mostrou gue a inoculacio subcutdnea de mealanoma
murino gue expressa gal-3 em camundongos wild type induz um aumento da regido vascularizada, meior
crescimento tumoral e menoer drea necrética comparado a inoculacdio de melanoma sem expressio de
gal-3. Estudos recentes evidenciaram um aumento da expressao de gal-3 2o redor de dreas necrdticas e
em células tumorais na regido intravascular de tumores primérios e metdstase. A presenca de vasos
mosaicos em tumores ja foi descrita por diferentes Brupos. O termo tubulogénese se refere & formacio
de estruturas tubulares por células endoteliais. Nesse contexto, & mimetismo vasculagénice € definido
pela habilidade de células tumorais em mimetizar células endoteliais formanda um padrac de redes
semelhante ao de células vasculogénicas. Estudos recentes mostrarm que o silenciamento de gai-2 em
células HUVEC reduz a formacio de estruturas tubulares {tubulogénese). Semelhantes experimentos e
células de melanoma, mostram que o silenciamento de gzb3 reduz o mimetismo vasculogénico e 2
capacidade de invasdo. Levando em conta a importineia da sinalizacdo por mecanotransducio para as
céluias endoteliais em contato com shear stress, presumimos gue esta sinalizacfo também pode ser
imporiante para as células tumorais em contate com o fluxo sanguineo. O efeite do shear stress na sintese
de matriz extracelular e mais especificamente na expressgo de galectina-3, por céluias de melanoma,
ainda ndo foram investigados. Assim, a hipétese deste projetc € que, em celulas de melanoma, o shear
stress induz modulagies na expressio de gal-3 secretada para a matriz extraceluiar, induzindo mimatismo
vasculogénico efou tubulogénese. O chjetivo geral do presenie projeto é avaliar o papel de gal-3
secretada, apos shear stress, bem como a importdncia desta proteina na indugBc de mimetismo
vasculogénico de células de melanoma humano e tubulogénese de células endateliais. s chjetivos
especificos deste projeto de pesquisa sfo: i) Investigar modulagdes na expressic de gal-3 apds

reorganizagao da matriz induzida por shear stress em célutas de meianoms humano. ii}) tnvestigar se a




reorganizagdo da matriz induzida pelo shear stress induz mimetismo vasculogénico e tubulogénese; ifl)
Avaliar o efeito da inibicGo de gal-3, na inducio do mimetismo vasculogénico e tubulogénese; iv)
Investigar se a reorganizagéo da matriz induzida pelo shear stress induz formaco de cluster de integrinas
e ativagdo sinalizagdo via FAK/SHP-2 em céluias de melanoma; v} Investigar se a recrganizacc dz matriz
induzida pelo shear stress modula a migragio de células de melanoma; v} Avaliar ¢ expressio de proteinas
envolvidas na angiogénese tumoral e mimetismo vasculogénico, apds shear stress. Resultados
preliminares deste projeto mostraram um aumento da expressdo proteica de gal-3 no meio de cultura e
na ratriz extracelular de melanomas (SKMei37) submetidas a mecanotransducdo por shear stress
comparadas as células mantidas em condicio estitica. No homogenato total celular no howve alteracdo
na expressdo de gal-3 apds estimulo por shear stress. A anélise, por microscopia confocal, sugere que
melanomas submetidos ao shear stress apresentam maorfelogia mais fusiforme do que as células mantidas
na condicBo estatica. Assim, resultados preliminares sugerem gue & express3o de gal-3 & modulada por
shear stress sendo assim uma interessante via para investigacBo de mecanismes pré-angiogénicos no
microambiente tumoral. (ALi)
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Titulo: Prevaléncia e diversidade de Beta-papillomavirus em amostras anogenitais e orais de hemens do
estudc HIM

Pesquisador Responsdvel: Laura Cristina Sichero Vettorazzo
Valer Concedido (R$): 806.244,19

Yalor Desemboisado (R$): 801.442,26

Meodalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicie: 01/05/2013 Término: 30/04/2015
Resumo:

O HPV e transmitido principalmente através do contato sexual e a infecglo por esies virus estd fortemente
associada ao desenvolvimento de tumores de colo do Utero, da vulva e do 8nus em mulheres, cancer do
pénis e do dnus em homens, assim como os tumores da tabeca e pescogo, em ambos os sexos. Fstudas
caso-controle realizados em mulheres com céncer cervical mostrou que o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neoplasia. No entantc pouco se
sabe sobre a histdria natural da infecgiio por HPV na regido genital masculinz. Desde 2005, um astudo
prospectivo em homens Internacional {infeccio por HPV em homens - HIM - Brasif, México, Estadas
Unidos} estd sendo realizada com seguimento de 4.500 homens 2 cada § meses para 4 anps. Para
genotipagem viral das amostras, uma metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amostras genitais femininas é utilizada. Andlise inicial do estudo HIM revelou uma
prevaléncia de HPY de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas como infeccBes ndo classificadas, ou
seja, sem tipo definide. Entre essas amostras ndo classificadas de escroto / pénis e canal anal, alta
prevaléncia de b-HPV foi chservado usando um protocolo de PCR-sequenciamento. Além disso, um
subconjunto de 17 amostras foi analisada por meio da metodologia de Luminex e infeccdes muitinlas por
diferentes tipos de b-HPVY foram desvendados na maioria das amostras, sugerindeo que o protocolo de
PCR-sequenciacdo pode subestimar a verdadeira prevaléncia de tipes virais "cutdneo”, A fim de entander
melhor o significado desses tipos virais da histéria natural da infecsdo por HPV, o nosso objetive é: 1)
Determinar a frequéncia de ceda b-HPV detectados entre 1,000 amostras combinadas orais / peniana /
canal anal em trés diferentes visitas de acompanhamentc; {2) identificar fatores independantements
associados com a aquisicdo, persisténcia e eliminacio dessas tipos da HPY em diferentes sitios anatémicos
dos homens participantes do estudo HIM, Para atingir estes objetivos, pretende-se estabelecer em nosso
laboratério a sensivel metodologia de Luminex stualmente bern estabelecida para a deteccBo e tipagem
de b-HPV. (AU]
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Titule: Anélise do impacto das proteinas E6/E7 de diferentes variantes moleculares de HPV-16 sob as vias
de transdugdo de sinal mediadas por MAPK

Pesquisador Responsdve!: Laura Cristina Sichere Vettorazzo
Valor Concedido {RS): 354.646,49

Valor Desembolsade (R$): 338.066,55

Modalidade: Bolsas no Brasi! - Doutorado

Vigéncia: Inicio: 01/05/2013 Término: 31/07/2016
Resumo:

A infecgdo por HPV-16 estd fortemente associada ao risco de desenvolvimento de neoplasias do colo do
utero. Este € o tipo viral mais prevalente tanto em amostras de citclogia normal guante em amostras de
cancer cervical no mundo todo. A varizbilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-16 tem sido
extensivamente estudada resultando em importantes achados no que concerne & filogenia e evolucio do
virus e a histdria natural das infecces. Variantes Asidtico-Americanas e E-350G de HPV-16 tem sido
associadas corn maior risco de persisténcia da infecgiio e cdncer cervical quando comparagas com a
variante Européia protdtipo, embora esta ainda apresente alto risce quando comparada 2 outros zipos
virais. Alguns estudos tem demonstrado diferencas funcionais entre as proteinas EG/E7 de distintas
variantes moleculares de HPV-16 que poderiam explicar as diferencas no potencial oncogénico
abservadas. Dados recentes do nosso grupo apontaram para a expressio aumentada da proteina MAPZKL
especificamente ern queratindcitos infectados com a variante E-350G {ou L83V). Estes dados apdiam
resultados de outros que observaram que a via de MAPK estd aumentada em células expressando 2
proteina E6 da variante E-350G (ou L83V). Pelo exposta, é nacessario analisar a ag30 das proteinas E6/E7
de diferentes variantes moleculares de HPV-16 na via de tra nsdugdo de sinal mediada por MAPK. Assim,
ohjetiva-se: (1} Analisar os niveis de ativacdo de proteinas efetoras da via de MAPK {NOTCHI, MEK1/2 e
ERK1/Z) em queratinécitos transduzindo E6/E7 de diferentes variantes moleculares de HPV-16 (A, E-P,
E-350G); {2} Analisar os efeitos da intera¢iio entre E6/E7 das diferentes variantes moleculares de HPV-15
com NOTCHI sob © potencial transfermante medido indiretaments através de ensaios de formacio de
coldnia; (3) Analisar os efeitos da interac3o de E&/E7 das diferentes variantes maoleculares de HPV-15 com
NOTCH1 na induc3o de angiogénese; {4} Analisar os efeitos de E6/E7 das diferentes variantes maleculares
sab a via de MAPK quanto & inducae de AP1, NF2B e outros fatores de transcricio. Os resultados gerados
neste estudo serdo de extrema relevancia para avaliar o impacto da variabilidade intra-tipica de HKPV-15
sob o potencial oncogénico observada. (AU}
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Titule: Indicadores de qualidade de terapia nutricional enteral para pacientes oncclégicos: frequénciz de

diarréia e constipacio

Pesquisador Responsdvel: Dan Linetzky Waitzberg
Valor Concedido (R$): 12.358,25

Valor Desembolsado {R$): 12.358,25

Modalidade: Bolsas no Brasil - iniciagdo Cientifica
Vigéncia: Inicio: 01/05/2013 Término: 31/12/2013
Resumao:

Os pacientes com cincer estdio mais suscetiveis 3 perda de peso e tecidos corporais que, aliados 20
tratamento, podem contribuir com a desnutrigio. A zita prevaléncia de complicagbes gastrointestinais,
como a diarreia e a constipago, podem agravar esses processos, bem como a localizag3o, o tipo de tumor,
a presenca e a duracio de sintomas. A diarreia também pode estar relacionada 3 contaminacio
microbiolégica da dieta, velocidade de infusio, volume administrado, idade do individuo e perisdo de
hospitalizacdc. A Terapia Nutricicnal Enteral (TNE) frequentemente & associada 3 ocorréneia de diarreiz,
Esta ocorréncia pede gerar mudangas no tratamento, aumento no custo & tempeo hespitalar e se torna,
um importante indicador de qualidade de vida do paciente com cancer. Da mesma forma, a monitoragio
da ocorréncia de constipagdo & importante para o prognéstico da doenga em pacientes criticos. O estudo
tem como objetivo avaliar a freqiiéncia do registro de diarreia e constipagdo em pacientes em TNE gdo
[nstitute do Cancer do Estado de S3o Paulo {ICESP), antes e apos treinamento através da construcio e
avaliagiio dos indicadores de gualidade em Terapia Nutricional TN}, determinando 3 sua efetividade e
promovendo esclarecimentos sobre a qualidade da TN em um Centre de Excelancia em Tratamento
Oncolodgico. Apds primeira anélise serd promovido um treinamento para eguipe assistencial e novamente
coletado os indicadores. Os resultados sero analisados atraves de metas propostas pelo International
Life Sciences Institute (ILSI) antes e apds treinamento e serdo divulgados os protocolos institucionais
elaborados pela Equipe Muitiprofissional de Terapia Nutricional (EMTN) do ICESP, gue trata do manejo
da diarreia e constipagio em pacientes oncolégicos. (AU}
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Titulo: Perfil de express3o de biomarcadores no carcinoma de canal anal e rorrelagio com fatha ao
tratamento com guimio-radicterapia

Pesquisador Responsdvel: Renata de Almeida Coudry
Valor Concedido (RS} 253.630,14

Yalor Desembolsado (RS): 221.841,85

Modzlidade: Auxilio 2 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/05/2013 Términa: 31/07/2015
Resumo:

O céncer do canal anal é uma neoplasia rara, mas gue vem apresentando aumento am sua incidéncia,
atualmente estimada em 1.4 a cada 100.000 homens e 1.7 a cada 100.000 mulheres. Existern evidéncias
de que os principais fatores de risco para o cancer de canal ana! sio infeccdo persistente pelo HPV
(papilomavirus humano), imunossupressdo por infeccic pelo HIV 2 tabagismo. Em outros tipos de
tumores solidos, a2 exemplo do cancer de célon, sSo conhecidos biomarcadores que se correlacionam com
agressividade da doenga e beneficio do tratamento quimioterdpico. O conhecimento desses marcadores
ne cancer de canal anal poderd permitir um tratamentc mais direcicrado e mais custo-efetivo desta
necplasia. Objetivo: Identificar biomarcadores que se correlacionem com desfecho de eficdcia (resposta
ao tratamento) em pacientes com carcinoma de células escamosas do canal anal. Como objetivo
secundario, avaliar carrelacdo dos biomarcadores com sobrevida livre de progressgc, sobrevidz global e
se ha diferenca entre pacientes HIV-positivo e HIV-negativo. Metodologia: Serd pesquisada expressio
protéica de Ki-67, CDKN1A, Timidilato Sintase & ERCC-1 por imunoistoquimica e mutace nos genes EGER,
KRAS, BRAF e TP53 em blocos teciduais (incluidos em parafina) de pacientes com céncer de canal anal
tratados com quimio-radioterapia ne Instituto do Cancer do Estado de $3¢ Pauls. Pesguisa e genctipagem
do HPV serdo reslizadas através da plataforma HPV INNO-LiPA Extra Genolyping Assay, incluindo 7 tipos
de baixo risco (6, 11, 40, 43, 44, 54 e 70), 18 subtipos de alto risco {15, 18, 26, 31, 33, 35, 38, 45,51, 52,
53,58, 58, 59 66, 68, 73 & 82) e alguns tipos adicionais {69, 71 e 74). Estatistica descritiva sera usads para
as caracteristicas da populacio estudada e a freqiiéncia das alteragBes nos biomarcadores. Varidveis
tempo-para-o-gvento serdo estimadas peloc método de Kaplan Meigr. Andlises correlativas entre
bismarcadores e o desfecho clinico de taxa de resposta serdo avaliadas através de Teste Qui-Quadrado
ou Teste Exato de Fisher quando indicade. Intervalo de confianca de 95% serd calculade para 2 fregiiéncia
de altera¢des de biomarcadores. Andlises correlativas entre biomarcadores e o desfechos clinicos de
sobrevida livre de progress&o e sobrevida global de acordo com infeccdo pelo HIV serio avaliados pelo
teste de fog rank (varidveis tempo-para-c-evento). Teste de Bonferroni serd utilizado pare miitiplas

comparagBes. (AU)
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Resumo:

Apesar dos recentes avencos terapéuticos, a resseccdo cir(rgica dos tumeres neuroendéerinos (TNE)
permanece como ¢ Unico tratamento com potancial de cura e, portanto o desenvolviments de exames
gue permitem sua detecgdo precoce é importante. Os exames utilizados para localizacso destes tumores
incluem os de imagem estruturais (ultrassenografiz (US), tomografia computadorizada {CT) e ressondncia
magnética (RM}} bem como os exames funcicnais os quais se baseiam na propriedade dos TNE de
expressarem recepicres de somatostatina na sua superficie {(cintilografia com 211in-DTPA-cctreotida
{OctreoScan). A CT com emissEo de pésitron gue utiliza a deoxiglicese marcada com 18F (18FDG PET/CT)
€ um exame de alta resolugdo, Utif em tumores com aitc metabolismo de glicose. Os estudos que
avaiiaram sua eficécia em TNE revelaram alta sensibilidade nos tumneres de z2lto grau, entretanio 2 maioria
destes tumores & indolente e de baixo consumo de glicose & portanto a 18FDG PET/CT tem poucs
utilidade. O desenvolvimente recente da PET/CT utilizando anélogos de somatestatina marcados com
68Galio proporciona associar a sensibifidade dos exames estruturais com 2 especificidade dos exames
funcionais. Estudos recentes sugerem a superioridade desta ferramenta em relagdc aos exames
convencionais disponivels nos vérios tipos de tumores neurpenddcrinos bem ou moderadaments
diferenciados. O objetive primério deste projeto é avaliar a eficicia do 68Ga-PEPTIDEC ANALOGO DE
SOMATOSTATINA PET/CT em diferentes tipos de tumores neuroenddcrings e o objetive secundério ¢
correlacionar estes achados com o indice de proliferaciic Ki-67 e expressio génica e proteica dos
receptorss te somatostatina e dos microRNAS considerados reguladores desses receptores. Este projeto
foi desenvolvido por um grupo multidisciplinar envolvende endocrinologistas, ancologistas, patologistas,
bidlogos e médicos da medicina nuclear. Como a histdria natural, avaliagio diagndstica e tretamento
destes diversos tumores sio diferentes foi optado pelo desenvelvimento de subprojetos especificas que
visam o mesmo objetivo primario e secundério obedecendo s particularidades de cada tumor. (AU}
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Resumo:

Uma questdo critica no tratamentc de pacientes com clncer € a acessibilidade de guimioterépicos 2
tumores apds sua administragio sistémica. A elevada pressio intersticial dos tumores, decorrente da alta
permeabilidade dos vasos tumarais e da baixa drenagem linfatica, dificulta 2 infusfo intratumoral de
moléculas circulantes na corrents sanguinea, o que caracteriza um obstaculo 2 eficicia terapéutica.O uso
de solugdes hipertbnicas parece ser uma estratégia interessante para aumentar as pressdes hidrostética
e coloidosmética no plasma e, assim, reduzir a diferenge de pressdo entre intersticio tumoral 2 vaso
sanguineo, resultando em melhor transporte transcapilzr. Com base nisso, propomeos neste projeto
avaliar se mudancas transitdrias na press3o hidrostdtica sanguinea através do uso de solugbes
hipertdnicas favorecem a perfusdo a distribuicZo de meléculas de potencial terapéutice em um modelo
experimental de melanoma. Para issc, utilizaremos cisplatina, guimioterdpico citotéxico de baixo pPEsSo
molecular, @ um anticorpo monoclonal especifico para o fator de crescimento de fibroblasto 2 (FGF-2),
fator critico para angiogénese e metdstase em melanoma. Serdc adotados métodos de imagem in vivo
n&o invasivos, tais como SPECT e ultrassom, bem como abordagens histologicas e moleculares para avaliar
a captaggo no tumor desses agentes quando administradcs em veiculo hipertdnico & a resposta tumoral
por trés dessa captagdo. Os resultados a serem obtidos contribuirde para aprimorarmos a forma como
nos administramos agentes guimioterdpicos, de modo a altangarmos uma melhor eficcia antitumoral,
(AU)




_FAPESP

Titulo: Avaliagdo do papel funcional da expressiic intra- e extracelular de PAR-2 {prostate apogtosis

response-4) na tumorigénese da mama: implicagfes na guimiosensibilidade e potencial antitumoral
Pesguisador Responsavel: Maria Aparecida Nagai

Valor Concedido {RS): 1.100.810,14

Valor Desembolsade (RS$): 1.080.743,64

Meodalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/08/2013 Término: 31/08/2015

Resumao:

O cancer de mama & a neoplasia mais comum e a principal causa de morbidade e mortzlidade entre as
mulheres no munde. No Brasil, dados de registros de cancer do Ministério da Salide apontam o cancer de
mama como a segunda neoplasia maligna mais frequente e a principal causa de mortalidade na popuiacio
feminina, com estimativas de ocorréncia de 52 mil novos casos de cancer de mama pars o hiénis 12/13,
representande um Iimportante problema de sadde no pais (INCA, Ministério da Sadde 12;
http://www.inca.gov.br}, Nas (ltimas duas décadas, diversos estudos foram realizades buscando
identificar alteragSes genéticas que possarn ser utilizadas come marcadores ne cincer de mama,
entretanto, com poucas excecdes, como é o caso do HERZ, que & utilizado na clinica com sucesso, poucos
biomarcadores efetivos foram identificados. Diversas evidéncias experimentais indicam que ¢ gene PAWR
[PKC apoptosis WT1 regulater; também denominado de PAR-4, prostste apopiosis response-4)
desempenha papel central na sobrevida celular e tem potencial terapéutico com seletividade para células
tumorais. O PAR-4 tem papel impoertanta nas vias intrinseca e extrinsaca da apoptoss, induzinde apoptose
por sua habilidade de ativar a via de sinalizacfo Fas-Fasl-FADD-caspase 8, por inibir a via de sobrevivéncia
celular do NF-kB, que requer a fosforilacsic de PAR-4 no residuo T155 mediada por PKA e também por sua
capacidade de regular negativamente a expressio da proteina anti-apoptética Bci-2. A expressio de PAR-
4 enddgeno nZo é suficiente para causar a morte celular, mas é essencial para aumentar a sensibilidada
da maieria das células de cancer a um segunde estimulo apoptético. & proteina Par-4 também pode ser
secretata per células normais ou tumorais induzindo apoptose em células vizinhas. Além disso, estudos
in vive demonstraram gque animais transgénicos expressandc Par-4 ou o dominio SAC de Par-4
apresentam desenvelvimento normal e s80 resistentes ao desenvolvimento de cincer, sugerindo que 2
protefna Par-4, ou o dominio SAC de Par-4, apresenta propriedade gntitumoral, com potencial terapéutice
e seletividade para células tumarais. Este projeto visa dar continuidade ao estudo do papel funcionzl do
gene PAR-4 em céncer de mama, explorando resultados obtidos em projetos anteriores desenvoividos
em nosso laberatério {Processe No 2006/01026-0 e 10/16543-5). Para isto serdc desenvolvidos cinco
subprojetos utilizando modelo de céncer de mama, in vitre e in vivo, com a aplicacic de diferentes

técnicas de biologia molecuiar e celular. Os principais objetivos s8o: 1} validar o papel de Par-4,




intracelular e secretado, na sobrevida e guimiosensibilidade em diferentes células de cancer de mama em
cultura; 2) investigar o papel desempenhado por Par-4 no microambiente e nas células de cincer de mama
na formagdo de tumor e na quimiosensibilidade ao docetaxe} e 5-Fluoracil; 3] utilizar 2 técnicz de Chip-
Seq visanda identificar potenciais sitios de ligag3o para o gene supressor de tumor PAR-4 em células de
cancer de mama; 4} realizar um estudo piloto para 2 construgiio e caracterizag3o do potencial antiturnoral
de vetores adenovirais contendo o dominio SAC de Par-4 com petencial vacinal; e 5) utilizar téenica de
sequenciamente de nova geracdo para identificacdo de mutacBes ne gene PAR-4 em tumores de mama.
Participardo do projeto pesquisadores da Faculdade de Medicina da USP (FMUSP) e do Instituto do Cancer
do Estado de $80 Paulo (ICESP) e alunos de iniciacdo cientifica, mestrado e doutorado.Os resultados deste
estudo deverdio gerar noves conhecimentos que permitam meihorar nossa compreensdo schre o papel
do gene supressor de tumaor Par-4 no processo de tumorigénese da mama e levar 2 caracterizacdo da seu
potencial como biomarcador na avaliagio de risco, prognéstico e selegio mais adequada de regimes

terapéuticos para as pacientes com cancer de mama. (AU}
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Resumao:

Desde & descoberta dos rajos X em 1895, as radiagBes ionizantes t&m sido amplamente utilizadas em
diferentes segmentos da sociedade, principalmente nas areas cientffica e médica. Estima-se que existe
um acréscimo de 10%/ano no numero de exames radioldgicos e 3%/ano em exames de medicina nuclear,
crescimento marcado principalmente pela introdugdo e difusfo de procedimentos de PET/CT. Este
acréscimo implica num auments significativo das exposicies 3 radiacio de pacientes, profissionais de
sadde e meio ambiente, elevando o risco radioldgico existente nesses procedimentos. Assim, torna-se
necessdrio manter o controle das exposicbes e reduzir as doses de radiaco ao minimo estritamente
necessdrio para o diagndstico médico. Uma das ferramentas (teis para o controle & reducio das
exposictes & estabelecer um guia diagndstico de referéncia (DRL) e padronizagio da técnica segunde as
recomendagbes da Comiss8o Internaciona! de Protecdo Radioldgica {ICRP) & Agéncia Internacions! de
Energia Atbrica (JAEA). Além da func3o basica de controle e otimizacdo das doses, © DRL permite levantar
s tipos de exames e as quantidades de atividade administradas em exames de medicina nuciear no pafs,
estabelecer quantidades de atividades que sirvam como referéneia ermn exames diagndsticos da zcordo
com as técnicas e os tipos de equipamentos utilizados, providenciar agdes corretivas para quantidades
excedentes, salvo quando justificadas, permitindo, assim, manter as doses 2 niveis tio baixes guanto
praticaveis e de acordo com as necessidades clinicas dos pacientes. O use do DRL também permite reduzir
as exposicdes de profissionais de sadde e meio ambienie, seja pela diminuigdo no nimero de exames,
atividades administradas e potencial de contaminagio por substdncias radioativas. Todavia, no momentas,
& Brasil ndo possui um DRL para a drea de medicina nuclear, o gue pode lever 2 ums heterogeneideds nas
atividades administradas de radioisétopos dentro do territério nacional, a no padronizacio da técnica,
ao descontrole das exposicdes e a riscos radioldgicos ndo justificados, necessitando, portantc, da estudos
cientificas que levem ac estabelecimento de um DRL lacal para um melhor controle das exposicdes e
qualidade dos servigos prestados a sociedade. Neste contexto, ¢ objetivo principal deste estudo é o de
providenciar um levantamento em nivel nacional das atividades, equipamentos e técnicas adotadas na
medicina nuclear visando fornecer, ac final do estudo, uma proposta de DRL que sirva como referéncia

para o Brasil. (AU}
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Resumo:

Tumores em geral possuem origem monaclonal, contudo cbserva-se grande heterogeneidade entra os
diferentes tumores e também em um anico tumor, onde hd variebilidade entre as células tumorais
individuais. Um fator importante para essa variabilidade sdc as alleragBes genéticas e epigenéticas
acumuladas no genoma das células, que modulam a expressBo génica e sintese de proteinas, importantes
para o fendtipe das células transformadas. Essa modulag8o contribui para a sobrevivéncia, adapiacdo e
proliferaciio no microambliente tumeoral. A galectina-3 estd relacicnada a diferentes eventos imporiantes
para o desenvolvimento e progressdo tumoral, isto se deve a sua capacidade de se ligar a vérias moléculas.
Estudes indicam que ha variacio da expressio génica e dos niveis proteicos de galectina-3 nas células
tumorais em diferenies estdgios do desenvolvimente tumoral. Considerando & heterogeneidade do
microambigente tumoral e das células individuais, além da atuagic da galectina-3 para o desenvolvimento
tumaoral, este trabalho tem por objetivo a aplicaggo de uma ferramenta nfc invasiva para availar o
crescimente tumoral por meio de luminescéncia, através da gual analisaremos a formagac de tumores a
partir de células gue expressam galectina-3, células gue ndo expressam galectina-3 e de uma populacio
composta de células positivas e negativas para galectina-3 em diferentes proporcdes, avaliando sz a
auséncia de galectina-3 ou se sua expressdo homegénea ou hetercgénea confere alguma vaniagem 2o
crescimento de melanoma murino. (AU)
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Resumao:

O sistema imunoldgico pode comkbater e prevenir o desenvolvimento de células tumerais. Entratants,
durante as multiplas etapas da tumorigénese, as células tumorais perdem progressivemente 3 sua
imunogenicidade e se tornam menos susceptiveis aos mecanismos imunes antitumorais. Além disso, ¢
ambiente imunossupressor tumoral pode reverter esses mecanismos e fazer com que este sistema exerca
fungBes pré-tumorais. Dessa forms, o restabelecimento do sisterma imuneldgico pode ser considerado
como um fator determinante para o sucesso do tratamento do cancer. Entra os métodos que podem ser
utilizadas para este fim, a combina¢3o da imunoterapia do céncer com guimioterapia pode ser considera
como uma estratégia interessante. Pois, esta poderia, ac masmo tempa, ativar uma resposta imune,
diminuir o5 mecanismos imunossupressores e aumentar a suscetibilidade das células tumorais 2o atague
imune. Dados do nosso laboratdrio também evidenciam um efeitc sinérgico entre essas terapizs.
Primeiramente, dermonstramos gue transferéncia génica de p19Arf (proteina supressora de tumor) &
Interferon-beta (IFN?, citocina imunomoduiatéria) mediado por adenovirus induz morte celular e resposta
imune antitumoral contra urn desafic secundario. Em seguida, a combinagiio destes vetores fol aplicada
como imunoterapia antes do tratamento com o quimioterapico cisplatina, resultando em uma dramatica
reducdo da progressao tumoral em comparagdo com as terapias individuals. Embors esta resposta
favordvel na presenca das duas terapias, a cisplatina ndo induz morte imunogénica {uma forte resposta
antitumoral pela via das células dendriticas e dos linfdcitos T CD4+ e CD&+). Dessa forma, com a finzlidade
de potencializar a resposta imune antitumoral, torna-se interessante associzr a imunoterapia madiada
pela transferéncia génica de pl19Arf/IFN? com a morie imunogénica induzida pelo quimioteripico
doxorrubicina. Hipotetizamos que os efeitos imunoestimuladores da imuncterapia pl9ArF/IEN? @ da
morte imunogénica atuem de maneira sinérgica sobre o sistema imunolégico, alterem a imunossupressao
provecada pelo microambiente tumoral e favoregam o tratamento do cincer. {AU)
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Resumo:

O melanoma cutdneo € um tipe de tumor epitelial originade nos melandcitos. Este tumor representa 4%
das neoplasias malignas de pele e é considerado um importante problema de satide plblica, devido sua
alta progress3c para metdstase e resistdncia ac tratamento. Estudoes prévios de nosso grupo revelou o
acumule de proibitina (PHB} em linhagens de melanoma humano apds o tratamento com cisplatina. A
PHB & uma chaperena evolutivamente conservada e envolvida em diversos processos celulares, incluindo
proliferagdo e ciclo celular, Nosso grupo também revelou que alelos raros do SNP rs6917 na regio 3°UTR
do gene PHB (3'UTR-PHB) é fator de risco para o desenvolvimento de melanoma em pacientes habitantes
de regides com alto indice de UVB. Transcritos com longa 3'UTR s8¢ alvos sugestivos de regulacio pds-
transcricional, como & o caso de uma isoforma do gene PME. Proteinas de ligacdo & RNA (REBPs) e
microRNAs (miRNAs) sdo mediadores chave da regulacdo pds-transcricional e 2 agdo aberrante destes
fatores podem levar a tumorigénese. Contudo, os reguladores pds-transcricicnais de PHB em melanoma
ainda ndo foram descritos. Neste projeto, serdio caracterizadas as RBPs e miRNAs que atuam na regifc
3'UTR-PHB em linhagens ndo-melanoma e de melancma humano parental e transformadas com & 3'UTR-
C (alelo selvagem) e 3'UTR-PHB-T (alelo raro). Apds caracterizag3o funcional, os reguiaderss pds-
transcricionais de PHB poderdo ser utilizados como putatives marcadores do desanvolvimento e/ou

quimiorresisténcia do melanoma. (AU)
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Resumo:

Frente a crescente [iteratura abordando a importdncia do papel da espiritualidade no tratamento de
pacientes de patologias diversas e do escasso conhecimente na grea de oneologia, 0 estudo se propbe a
avaliar a demandza da aberdagem de espiritualidade, avaliar o perfil espiritual, a gualidade de vida de
pacientes cncoldgicos e se existe associagdo entre espiritualidade e qualidade de vida dos pacientes
oncolégicos. O objetivo primario do estudo é avaliar a demanda de assisténcia em espiritualidade em
pacientes oncolégices em nossa instituicdo e descrever o perfii religioso e espiritual dos pacientes
oncelogicos. O estudo ocerrera em duas fases: primeira fase - validacgo do guestiondrio “The Spiritual
Needs Assessment For Patients” {SNAF) para o portugués e na segunda fase - estude observacional sobre
a percepgdo da espiritualidade no tratamento e questionario "Functional Assessment of Chronic iliness
Therapy - Spiritual Well-Bing" (FACIT- Sp) que aborda qualidade de vida e espiritualidade atua! do
paciente, Para a primeira fase serdo necessdrios quarenta pacienies ¢ para a segunda fase trezentos
pacientes (AU)
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Resumo:

O cancer colorretal é v terceire em mortalidade, e apesar das classificagbes moleculares, entre 30% e 40%
dos pacientes apresentam recidiva apos quimioterapia, o que aponta a necessidade de novas estratégias
terapéuticas. £ crescente o estudo de vetores virais para a terapia génica do cancer, e dados do nosse
laboratério mostraram que a entrega combinada dos genes Arf (supressor tumoral} e interferon-b {1FN?,
citocing imunomodulatdria), via vetores adenovirais sob o controle do promotor responsivo 2 p53 causou
indugdc de morte celular massiva e um efeito imunomodulatdrio importante. Entretanto, esses
resultacos foram observados em camundonges. O presente trabalho pretende avaliar se o efeifo
observado com esta combinacic de transferéncia génica se repete em modelo de carcinoma humano
utilizando a linhagem HCT116 (carcinoma colorretal humano, pS3-selvagem) em ensaios in vitro e in vive,
Pretendemos também iniciar trabalhos para avaliar o pape! de p53 nesta resposta através do uso da
linhagem isogénica, HCT116p53-/-, onde o p53 enddgeno foi nocauteado. Também, montaremos um
modelo ex vivo para avaliar a resposta de células dendriticas (principal direcionadora da resposta imune}
e células T de pacientes com cincer e doadores saudaveis frente s inhagens tratadas com nossos vetores
virals. Com este projeto, nossa sbordagem de terapia génica serd avaliada em um modelc humano gue
revelara nio apenas a resposta aos transgenes, mas também abrird o caminho para estudar o papel de
p53 em nossos tratamentos e se este tratamento podera ativar uma resposta imunoidgica em modeio
humano. (AU)
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Resumo:

Trata-se de um estudo prospectivo e chservacional gue ird avaliar a frequénczia de retorno ao trzbalho
apds o diagndstico e tratamento do cancer de mama inicial ou loralmente avancado, assim como a
mediana de tempo (em meses) até tal desfecho. O estudo prevé a inclusdo de 275 pacientes provenisntes

do Ambulatério de Oncologia e Mastologia do Instituto do Cancer do Estado de 580 Paulo (ICESP), as quals
serdo identificadas a partir dos CID's 10 C.50 e D.05. {AU)
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seguranca oncoldgica
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Vigéncia: Inicio; 01/06/2014 Términe: 30/11/2014
Resumo:

O céncer de ovério € a segunda neoplasia matigna ginecoldgica mais comum nos paises ocidentais, porém
¢ a mais letal delas. No Brasil, o carcinema do ovario é a terceira neoplasiz ginecolggica mais frequente,
demonstrando uma clara tendéncia de aumento nas Gltimas décadas. Aproximadamente 80% das
mulheres afetadas sdo diagnosticadas com formas avancadas da doengs, nas quais o progndstico &
bastante reservado. O tratamento moderno do cincer de ovario & multimodal, baseado em cirurgia e
guimioterapia. A sequéncia destas terapias ainda ¢ motivo de intensos debates ns literatura, sendo gue
a cirurgia primaria sucedida pela quimioterapia adjuvante ainda ¢ considerada como de eieicdo.
Destacamos que a cirurgia deve ser norteada pelo principio da citorredugiio maxima, porém em um
numerc considerave! de pacientes o procedimento nio & factivel por razGes técnicas {velume de doenca)
ou clinicas. No sentido de aumentar as taxas de ressec¢do cirdrgica completa e melhorar a performance
clinica dos pacientes, procurou-se inverter a ordem das terapias de forma gue a quimicterapia seria ¢
tratamento inicial e a cirurgia tornar-se-la de intervalc. Com isso, foi possivel promover urna impertante
reducdo tumoral antes da cirurgia citorredutora. Censeguentemente, procedimentos complexas com
relevante morbi-mertalidade sdo frequentemente substituidos por cirurgias de menor magnitude.
Sabemos que a laparoscopia redur consideravelmente 2 morbidade cirtirgica e acelera o regresso dos
pacientes as atividades habituais, Apesar de ndo haver estudos disponiveis que diretamente analisaram 2
seguranga oncolgica da citorreduco feita por via lzparoscapica na era da guimicterapia neoadjuvante,
um recente editorial publicado por Nezhat et al. em 12 incita os ginecologistas oncoldgicos a considerar
futuramente esta abordagem como sendo vdlida para pacientes selecionadas. Com o intuito de beneficiar
uma parcela consideravel de mulheres com a cirurgia minimamente invasiva o comprovar especulacdes
correntes na literatura cientifica, desenvolvemos um estude piloto para avaliar a aplicabilidade e 3
seguranga oncoldgica da citorredugiio realizada por laparoscopia, em pacientes selecionadas, afetadas

pela neoplasia em estddic avangado. )]
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Resumo:

Q HPV é transmitido principalmente através do contato sexual e a infeccdio por estes virus estd fortemente
gssociada ao desenvolvimento de tumores do colo do Otero, da vuiva e do dnus em mulheres, cncer do
penis e do dnus em homens, assim como os turmores da cabeca e pescoco, em ambos os sexos. Estudos
caso-controle realizados em mulheres com cancer cervical mostrou que o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neoplasia. No entanto pouco se
sabe sobre a histdéria natura! da infeccBo por HPV na regifio genital masculing. Desde 2005, um estudo
prospective em homens Internacional (infecg8o por HPY em homens - HIM - Brasil, México, Estados
Unidos} esta sendo realizada com seguimento de 4.500 hormens a cada seis meses para guatro anos. Fara
genotipagem viral das amostras, uma metodologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amestras genitais feminiras é utifizada. Anzlise inicial do estudo HIM revelou uma
prevaléncia de HPV de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas come infecgBes nio classificadas, ou
seja, sem tipo definido. Entre essas amostras ndo classificadas de escreto/pénis e canal anal, szl
prevaiéncia de b-HPV foi observade usando um protocolo de PCR-seguenciamento. Além disso, um
subcenjunto de 17 amostras foi analisads por meio da metodaologia de Lumninex e infeccBes maltinias por
diferentes tipos de beta-HPV foram desvendadas na maiaria das amostras, sugerindo gue o protocois de
PCR- sequenciamento pode subestimar a verdadeira prevaléncia de tipos virais "cutineo®. A fim de
entender melhor o significado desses tipes virais da histéria natural da infecciio por HPV, o nossc objetivo
&: {1} Determinar a frequéncia de cada b-HPV detectados em amostras combinadas orais/penianajcanal
anal de 800 homens particiapentes do estudo HIM; (2) Identificar fatores independantemente associados
com a detecgdo desses tipos de HPV em diferentes sitios anatdmicos dos homens participantes do astudo
HIM. Para atingir estes objetivos, pretende-se utilizar a sensivel metodologia de Luminex atualmente hem
estabelecida para a deteccéo e tipagem de beta-HPV. {AU)
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Resumo:

Melanoma, assim como outres tumores solidos, € formado por uma massa heterogénea de células, cuja
distribuicsio de oxigénio e nutrientes pelos vasos sanguineos se da de maneira desigual. Com 3 excessiva
profiferac@io celular, algumas areas do tumor sofrem privagio de nutrientes e ficarn expostas & condi¢do
de hipdxia. Em ambos os contextos, além das células sofrerem apoptose e necrose, pode haver ainda o
desencadeamento do mecanisme de autofagia. Come este processc catabdlico, importante pars
manutencdo da homeostase celular através do “servico de limpeza” e para sobrevivéncia, ocorre em
situagBes frequentemente observadas na rassa tumeral, o interesse em relacionar este mecanismo com
o processo de progress3o tumoral tern aumentado nos Gltimos anos, A autofagia pode ser amplificada
pela reperfusdo de dreas que estavam submetidas & hipdxia e alguns estudos sugerem que célulzs que
sofrem autofagia sSo exatamente aguelas que possuem resisténcia ac fratamento. Além desta
amplificacdo, esta reoxigenacdo poderia levar a produgdo da molécula PAF e seus derivados pela oxidzegio
dos lipideos da membrana celular. PAF ndo estd estocado nas celulas, tendo sua sintese dependente da
ativagdo celular por diferentes estimulos, come fatores de crescimento, radiagio, estresse oxidative, e &
secretado por diferentes tipos de células, como células endoteliais, inflamatdrias, células do estroma e
células tumorais, incluinde melanoma. Como parece haver uma relagio entre o receptor de PAF e
protegdc ao dano celular, temos como objetivo avaliar a possivel relagiic entre 2 via de PAF e seu receptor,
PAFR, e autofagia em uma linhagem de melanoma humane, utilizando como modelo ciclos de hipdxia e
recxigenatdo e privacdo de nutriente. Assim, a linhagem SKmel37 sers exposta z condigdes de hipdxia
segulda de reoxigenacio e privacdo de nutriente, de modo a ohservar = expressac de PAFR em nivais
protéicos, comparando esta express3o com os coniroles, Além disso, a autofagia também sers anzlisaca
neste mesmo modelo experimental. Uma vez determinadas as melhores condicdes para a observacdo
destes eventos, serd estudada a relac3o entre PAFR e autofagia utitizande um inibider de autcfagia, 3-
metiladenina, e um antagonista de PAFR, WEB 2036, Se, de fato, houver uma maior expressic de PAFR
neste modelo, bem como uma maior ativacio de autofagia, e se houver uma relagic entre ambos, utilizar
0 antagonista de PAFR pode ser um bom alvo terapdutico que methore & eficiénciz do tratamento
converncional com quimioterdpico. (AU)
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Resumao:

Melanoma € um tumor de dificil tratamento apés sua metdstase. Abordagens tradicionals, come
quimioterapia com dacarbazine, sdo limitadas em sua eficacia, enquanto drogas mais novas embare mais
eficazes, como vemurafinib (inibidor de B-Raf), sdo associadas com a aquisicdo de resisténcia & terapia,
Entretanto, sendo que 50% dos melanomas retém p53 selvagem, nés propomos que este gendtipo pode
fornecer vantagens que favorecem o desenvolvimento de novos tratamentos, como a terapia génica. Para
este fim, o Laboratério de Vetores Virais, LvV (Instituto do Cancer do Estade de S3o Paulp-ICESP), tem
desenvolvido uma série de ferramentas de transferéncia génica gue oferecem a expressdo do transgene
sob controle de um promotor responsivo & p>3. Quando utilizamos astas ferramentas para transferir
piBArf (proteina supressora de tumor, parceira funcional de p53) e mais interferon-beta {IFN?, citocina
imunomodulatdria com atividades anti-tumorais), observamos, in vitro e in vivo, que a combinacdo, mas
n&c a transferéncia génica individual, foi associada a um aumente na morte de células de melanoma
murino B16 {p53 enddgeno selvagem). No entanto, ensaios adicionais sdo necessérios para delinear o
impacte desta combinaciio em comparacio com a transferéncia génica de p19ArT ou IFN? sozinkos, Nés
iniciaremes estes ensaios explorande se o tratamento combinade induz bona fide morte Imunogénica,
indicada pela liberagdio de calreticulina, ATP & HMGBI. Adicionalmente, ensaios seric realizados
utilizando indutores guimicos de IFN2? ou aplicagfio de IFN? recombinanta com a finalidade de melhor
definir o papel de IFN? endégeno versus exogeno para a indugdo de morte celular na presenca de p19Arf,
A ativaciio de p53 enddgena por Nutiin-3, molécula ativadora de p53 e antagonista de MDPM2, sera
empregada em combinacio com o tratamento com IFN2 {sendo transferéncia génica ou proteina
recombinante) para revelar as limitacSes da abordagem farmacoldgica. E rais, exploraremos se a
transferéncia in vivo de p19Arf e IFN? induz uma resposta anti-tumoral que confere proteclic imuncldgics
que contra a formacio de um segundo tumor. Com o sucesso deste projeto, esperames mostrar que nossa
abordagem de transferéncia génica combinando p13Arf e IFN? seja superior 3 mono-terapia em varios
aspectos criticos. (AU}
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Resumo:

Q carcinoma epidarmoide de cabeca e pescoco & ¢ sexto tipo mais incidente no mundo. A maioria dos
pacientes € diagnosticada em estagios avancados da doencz, apresentando taxas de sobrevida
insatisfatdrias. Em carcinomas iocalmente avangados e irressecaveis, o tratamento padrio na rotine do
ICESP € a quimiorradioterapia (QRT) a base de cisplatina. A descoberta de marcadores gue possam indicar
a beneficio dos regimes de QRT, levando-se em conts a toxicidade desta terapéutica, & um grande desafio,
Outra questio impertante é a dificuldade na deteccdo precoce de recidiva tumaral apds QRT que pode
ser dificil devido & presenca de doenca residual, Estudos atuais demonstram gue os microRNAs possuam
papel chave nos mecanismos de resistdncia a QRT e seus niveis de expressdo e estabilidade na saliva
tornam esse material interessante uma vez que a coleta é simples e ndo invasiva; na saliva 05 microRNAs
estdo contidos principaimente dentro de exossomas. A partir de levantamento bibliogréfico dos
microRNAs & mRNAs que tenham sido descritos associados a resisténcia & cisplatina e/ou radioterapia
faremos uma analise in silico para selecionar microRNAs cufa expressdo serd determinada por PCR
guantitative na saliva de pacientes portadores de carcinoma epidermdide de cavidade oral e orofaringe
localmente avancado e irressecavel, em diferentes estégios da progressdo da doenca (sem tratamento,
com falha da doenca e livre da doenca). A expressdo dos microRNAs serd comparada entre esses grupos
& em relacio a um grupo controle afim de identificar microRNAs que possam indicar o beneficio da QRT
bem como recidiva da doenca nesses pacientes. Sendo assim, esse estudo poders contribuir DEra uma
melhor compreenso dos mecanismos bioldgicos envolvidos nc beneficio a longo prazo da
guimiorradiacio e a otimizagdeo do seguimanto desses pacientes. (AL}
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Resurmo:

O ICESP ¢ um imstituto gue tem comc visSo se tornar um centro de exceléncia internacionaiments
reconhecido na drea de cincer, Ndo & possivel concretizar essa visio sem o desenvolvimento de pesguisa
e inovagdo. Ter uma infraestrutura adequada é parte essencial nesse desenvelvimento. Os recursas da
reserva técnica institucional FAPESP ser3o utilizados nesse sentido. Temos 2 previsSo de adquirir no-
breaks, refrigerador, notebook, fragmentadora de papel, freezer e equipamentos de videoconferéncia, A

aquisi¢do desses equipamentos beneficiard diversos projetos que hoje estdio em andamente no {CESP,
assim como permitiram o desenvoivimento de novos projetos. (AU)
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Resumo:

Q céncer de cabeca & pescogo (CCP) é um conjunto de neoplasias malignas que acomete cavidade oral,
orofaringe, laringe e hipofaringe, sendo o principal tipe histoldgico o cartinema epidermoide {CEC),
associado & exposicdo a carcindgenos gquimicos presentes no tabaco e no 3lcool @ 3 presenca do
papilomavirus humano. Cerca de 75-20% dos pacientes diagnosticados com CCP se apresentam com
deencgs focalmente avancada, astadios Hl e V. Nesses pacientes, o tratamento de elzicdo inclui a
administragdo concomitante de radioterapia e quimioterapia baseada em platinas, que oferace remissio
a longo prazo em 30% dos pacientes. Tal tratamento, entretanto, oferece alta taxa de toxicidades agudas
e tardias.DesnutricBo & frequentemente diagnosticada em pacientes portadores de CCP apds o
tratamento. A caguexia, como um componente dessa desnutricdo, definida como a perda de massa
ruscular com ou sem perda de tecido adipose, tem incidéncia em pacientes com CCP por vglta de 30 -
55%. O tratamento com guimicrradiagdo concomitante baseada em cisplatina no paciente com CCP, em
particular, estd relacicnado com a diminuicdo de ingesta alimentar & com o desenvolvimento da
caquexia.Os objetivos desse estudo incluem: {1) Avaliar o estade nutricienal € 2 presenca ou auséncia de
caguexia, assim como o seu grau, quando presente, no paciente com CCP em rermiss3o por peioc manos
dois anos; (2} Avaliar a performance da Avaiiacdo Subjetiva Global Produzida pelo Paciente (ASG-PPP)
como ferramenta de avallaglio nutricional nesses pacientes.Trata-se de um estude transversal e uni-
institucicnal. Os pacientes elegiveis serdo agueles diagnosticados com CEC de cabeca e pescoco tratados
com guimiorradioterapia baseada em derivados de platina, com intenco curativa e livres de doenca por
mais cle dois anos que obedecerem aos critérios de efegibilidade. Serfio submetidas a anamnese e exame
clinico, avaliagio do peso corporal, do indice de Massa Corpérea {IMC), da forca muscular, da presenca
de fadiga, anorexia, baixo indice de massa magra e anormalidades bioguimicas, além da Avaliacio
Subjetiva Global Produzida pelo Paciente. Serdo avaliados 151 pacientes no total.Com o presente
trabalho, espera-se encontrar, nos pacientes do estudo, a frequéncia aproximada entre 30 e 55% ds
caquexia em CCP conforme descrito na literatura. Devido 3 alta preval&ncia da caguexia e sua importante
relagdo com a morbi/mortalidade nesses pacientes, realizar o diagndstico precoce da caguexia é

impostante para que possa ser tratada e controlada com medidas de intervencdc adequadas. (AU}
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Resumo:

Introdugio: O cncer cervical é a segunda causa de morte por cdncer em mulheres no munde. Apesar das
estratégias de prevencio ja implementadas, cerca de 25% dos casos s3o localmente avangados ao
diagndstico, mesmo em paises desenvolvidos. Ha uma década, o tratamento padric do cincer cervical
localmente avancado (CCLA) consiste em quimioirradiacdo com agentes piatinantes e desde entéo, houve
pouco pregressc para a redugdo de sua morbimortatidade. Objetivos: Estude randomizade de Fase i,
grospactivo, ndo comparativo, que visa a determinar a sobravida livre de progressio em dois grupos de
pacientes com diagndstico de CCLA: (1) tratadas com quimioterapia de inducio com cisplatinag e
gencitabina, seguida de guimioirradiacic e {2} tratadas com guimicirradiacio. Métodos: Pacientes com
diagndstico histolégico de earcinoma cervical EC IIB 2 IVA da FIGO, candidatas a trztamenic com
quimicirradiacio definitiva serdo randomizadas para um de dois grupos de tratamento: (1} tratarmento
padrio com quimioirradiacio definitiva (CDDP 40mg/m2 administrada por via EV no D1, D8, D15, D29 e
136, concomitante a radioterapia externa com dose total de 45Gy aplicadz em 25 fraces de 1,8Gy e
braguiterapia em quatro inser¢Bes de 7 a 7,5Gy, calculados no ponto A; (2) quimicterapia de inducdo com
cisplatina 25mg/m2 gencitabina 1000mg/m2, amhos no D1 & D8, porviza £V, acada 21 dias por 3 cicios,
seguida de quimioirradiacio definitiva, come descrito no grupo 1. Serd avaliada, como desfecho primario,
a sobrevida livre de progressioc em 3 anos e como desfechos secundérios a taxa de resposta, 3 txa de
controle loco-regional, a incidéncia de toxicidades agudas e crénicas em ambos cs grupos de tratamentc,
z sobrevida global em 3 anos e qualidade de vida. Como objetivo secundéric e exploratério, serdo
avaliados os marcadores das vias de angiogénese e trombogénese Os desfechas ciinicos tempo-
dependentes serdo estimados através do método de Kaplan-Meyer. Para a avaliagdo de resposta tumorai,
seréo realizados utilizados os critérios de RECIST 1.1 (AU)
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Resumo:

Entre 1979-198C vérios laboratérios identificaram e caracterizaram genes virais cujo produto seria
suficiente para imortalizar e transformar cétulas de mamiferos, o gue levou & construcio de uma visSo
simplista na qual o cancer seria uma doenga genética, conferindo autonomia celular. No inicia do século
XX| a ideia de que o clincer é uma patologia ainda mais complexa se tornou amplamente aceita. Apesar
do atual conhecimento cientifico sobre os diversos processos que permitem a génese e progressio
tumoral, os métodos clinicos atuais ainda derivarn da ideia iniciat do edncer como uma simples doanca
proliferativa. A partir deste contexto, surge a necessidade do desenvolvimento de novas terapias que
sinergizem com as atuais e gue visem desestabilizar outros mecanismos nos guais o cancer se estrutura,
além daqueles essencialmente proliferativos. Entre os possivels alvos de novas terapias, destaca-se s
habilidade tumoral de se evadir do sistema imune. Nosso grupo tem desenvolvide com sucesso vatores
adenovirais que visam a restauraciio da via de P53, assim como a imunoestimulacio anti-tumoral com o
interferon beta (IFN?). Em um medelo murine de carcinema pulmonar {lewis lung carcinoma - LLCI)
temos observado que a transferéncia génica de p19Arf & suficiente para inducdo de morte celular in vitro.
Porém, a aplicacdo intratumoral dos vetares adenovirais carreadores dos genes p1%Arf e IFN? oy ambos,
mostrou que o IFN? tem papel preponderante na redugho do crescimento tumoral. A transferéncia génica
mutua de ambos p19Arf e IFN? n3o mostrou vantagens na inibicdo do crescimento do tumor primaria.
Todavia, quando os animais tratados s3o submetidos a umn desafic secundério, a transferéncia génica de
ambos p19Arf & IFN? mostra um efeito significativo na imunoprotec3o. Este efeito & igualments abservado
em um segundo pretocolo onde os animais sdo vacinados com células LLC1 transduzidas ex vivo. Tais
resultados sugerem que a combinacdo de P19Arf e IFN? induz ums vantagem na formagdo da resposta
imune. Esperamos, através de anilises de micro arranjo & do infiltrade de células imunes do tumor,

identificar tal vantagem. (Al)
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Resumo:

0 gene supressor de tumor p53 tem fiderado os estudos clinicos que aplicam a tecnologia de transferéncia
génica para o tratamento do cancer. p53 tém efelivo potengial terapéutico, contudo p33 nem sempre
atinge tma boa eficdcia terap@utica em todos os tumoeres, uma possivel explicacio ¢ que a presenca de
mutante de p53 nas células tumorais pode afetar a resposta terap&utica ac tratamento com p53 selvagem
exogeno. Em um cenario ideal uma nova droga (como os vetores-pS3) deve ser analisada frente ao maior
niimero possivel de “situacBes” clinicas antes da transducdo para pacientes, como € o caso de mutagdo
no gene p53. Cell based assays est3o na trincheira do processo de triagem de compostos com potencial
farmacoldgico, s80 acessiveis & directonam os testes pré-clinicos em modelos animais. Utilizaremas dais
conjuntos de linhagens isogénicas geradas com os mutantes dominantes negativas p52R175 e p53R248,
para investigar a sensibilidade terap8utica dos vetores-p53, come AdCDKN2ZAIRESPS3. Nos vamos
introduzir cell based assays dependentes da atividade da naturalmente secretada Gaussia luciferase
{GLUC}, pars monitorar viabilidade celuiar e apoptose em tempo real de modo ndo invasivo nas diferentas
linhagens tratadas com AOCDKN2AIRESRS3. Este sistema sensor facilita a transdugio dos resultacos
experimentais em aplicagdo clinica. Incialmente, porque sfc transponiveis para modeios animafs
zcelerando a avaifagSo pré-clinica de protocolos terapéuticos quando = dose, esquema de administragic

e eficdcia na combinac8o de terapias. {AU)
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Titulo: Caracterizaco molecular de les@es pré-malignas mamdrias em camundongos transgénicos com

super-express3o da isoforma A do receptor de progesterona (PRA)
Pesquisador Responsavel: Maria Aparecida Nagai

Valor Concedido {RS): 407.253,97

Valor Desembolsado (R$): 397.318,86

Medalidade: Bolsas no Brasil - Pés-Doutorade

Vigéncia: Inicio: 01/01/2015 Término: 30/04/2017
Resumo:

Os horménios esteroidicos ovarianos, estrégenos e progesterona, deseampenham um papel vital no
cesenveolvimento e manutengdo da glandula mamaria normal e também estfo associados 20 processo de
tumorigénese da mama. O receptor de progesterona {PR) & expresso em duas isoformas, PR-A e PR-B. Em
turnores de mama humanos a razdo de expressiio PR-A/PR-B estd altarada, sendo a isoforma PR-A
predominante. Camundongos transgénicos com aumento de expressio da isoforma PR-A {transgénicos
PR-A) tém um desenvolvimento anormal da glindula mamidriz. Diversas caracteristicas dessas
hiperplasias mamérias sio compativeis com a transformaclc de células epiteliais mamarias e com o
fendmeno de transicic epitelial-a-mesenguimal (EMT}; o que poderia, por sua ver afeta a populacgo de
cglulas-tronco na gléndula mamaria. Neste contexto, vamos realizar umz analise abrangente em vérios
niveis moleculares em lesBas mamarias de camundongos transgénices com aumeanto de expressac de PR-
A por meio de analise de expressio génica por RNAseq, 2 analise em grande sscals de metilacdo do DNA,
e andlise gendmica de alta resclugio por hibridizag3o gendmica comparativa baseada microarray (2CGH).
Como resultado, esperamos construir um perfil detalhado sem precedentes do transcriptoma,
methylome, & genémico associado com a expressdo do PR-A e o desenvolvimento de hiperplasia da
gléndula mamdria. Isto ira representar ndo sé uma fonte de informac8o valiosa para a identificacidc de
noves paradigmas de sinalizacio para a acdo PR na gléndula mamariz, mas tambsm uma ferramenta
potencial para a identificacio e caracterizacdc de novos marcadores moleculares para o dizgnostico,
prognostico e predigio de tratamento do cancer de mama. (AL}




Titulo: A sinalizagio mediada pelo receptor de PAF como fator limitante da guimioterapia antitumaral:
avaliaco da resposta imune e do microambiente tumeoral

Pesguisador Responsdvel: Roger Chammas

Valor Concedido (R$): 342.224,43

Valor Desembolsado {R$): 318.626,14

Modalidade: Bolsas no Brasil - Pés-Doutorade

Vigéncia: Infcio: 01/11/2014 Término: 31/07/2016

Resumo:

O receptor do fator ativador de plaguetas {PAF-R) é acoplado 2 proteina G e eXpresso por leucdcitos,
células endoteliais e alguns tipos de turnores. Sua ativacdio, 21ém de estar classicamente relzcionadz com
efeitos pré-inflamatérios, também induz fendtipo supressor em leucécitos e imunossupressio sistémica.
Além disso, ha diversos trzbalhos que mostram que o PAF-R contribui com ¢ crescimento de tumores o
sugerem que istc aconteca devido & supressio da resposta imune e também por contribuir com a
formacéo do microambiente tumoral. Foi mostrado recentements que antagonistas do PAF-R inibiram o
crescimenta de tumores e que a asseciacio deles com quimicterapia potencializou esta inibicds. Cutro
estudo mostrou que o tratamento de turmores com agentes quimiotersénicos induziu a geracdo de ligantes
do PAF-R e que isto resuitou em auments acelerado de um segundo tumor nos animais, Além disso,
estudos sugerem gue a ativagio do PAF-R em células tumorais também contribui para ¢ crescimento dos
tumores. Em um deles, mostramos que ¢ tratamento de células tumorais com um agente guimioterdgico
induziv zumento na express3o de PAF-R e que a ativacdo deste receptor aumentou 2 resisténoiz cas
células & aclo citotdxica do quimioterapico. Estes dados sugerem que o PAF-R contribui com o
crescimento tumeral guando expresso tanto por células tumorais guanto nds tumorais, & gue sua
ativagio durante a quimicterapia pode ser um fator limitante deste tratamento. Porém, nio se sabe schre
05 mecanismos pelos quais o PAF-R atua, seja ele expresso em célufas tumorais ou ndo tumorais. Com
este projeto, pretendemos estudar o papel do PAF-R no crescimento de (umores e no tratamento por
guimioterapia, avaliande separadamente a participagdo do receptor guande expresso por céiulas
tumorais e nac tumorais em pardmetros da resposta imune e microambiente tumeral. Para tants,
camundongos BALB/c WT e PAF-R KO serdo injetados com linhagem de cdlulas tumorsis de mama 471
transfectadas ou ndo com o PAF-R. Quando apresentarern tumores palpéveis (500 mm3), os animais serdo
tratados com doxorrubicina juntaments com agonista {CPAF} ou diferantes antagonistas do PAF-R, e o
volume dos tumores medido a cada trés dias. Ap final do experimento de crescimento tumoral,
analisaremos a presenga de sitios metastaticos em cortes de pulmic des animais por microscopia. Além
disse, faremos andiises dos tumores para detec¢do de mudancas em pardmetros relacionados com a
resposta imune e microambiente tumoral, como expressdo de citocinas imuncssugressaras e pro-




inflamatérias (TGF-beta, IL-10, IFN-gama e IL-6), fatores pré-angiogénicos (VEGE, EGF, FGF e
microvascularizacio), células da resposta imune (células T citotéxicas, T reguladaras, células suprassoras
derivadas da linhagem migloide, macréfagos M2 e infiltrado inflamatdrio) e fatores relacionados com
repopulaco tumoral {COX-2 e ativacdo de caspase 3}. Além dos estudos com tumores, estudaremos as
células AT1 in vitro para avaliar se o blogueio ou ativagio do PAF-R tem efeito sobre a ag3o citotéxica de
guimicterapicos e se astes agentes induzem a geraclio de ligantes do PAF-R e aumento da expressio deste
receptor. Para tanto, apds tratamento das células com antagonistas ou agonista do receptor & com
doxorrubicing, serfo avaliados par8metros de viabilidade/morte cefular, niveis de expressio do PAF-R o
producdo de ligantes do PAF-R por bicensaio. Acreditamos Gue este projeto contribuird com o
entendimentoe dos mecanismaos pelos quais o PAF-R atua no crescimento de tumores e sua participacdo

como fator limitante da guimioterapia. (AU)
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Titulo: Desenvolvimento de aptameros e dendrimeros PAMAM G5 para ¢ diagndstico in vivo de
macréfagos M2 em microambiente tumoral

Pesquisador Responsavel: Roger Chammas

Valor Concedido {R$): 331.406,34

Valor Desembolsado (R$): 302.981,93

Medalidade: Bolsas no Brasil - Pés-Doutorade

Vigéncia: Inicio: 01/02/2015 Término: 31/01/2018
Resumo:

Almagem dptica é uma técnica ndo invasiva, de baixo custo, que utiliza 3 juz = as propriedades dos fétons
para obter imagens detalhadas de orgéos e tecidos, bem como de estruturas incluindo células e
moléculas, Ela pode ser utilizada na prevencdn, diagnéstico e tratamento de doengas. Além disse, 2
imagem Optica é favoravel a imagem multimodal. A sua resalugfo estende-se em grande escalz e se
combina facilmente com outras técnicas de imagem. Os macréfagos associados a tumores sio 0s
principais componentes do microambiente tumoral e estas células desempenham uma variedade de
fungbes, tais como proliferacio e sobrevivéncia de células tumorais, angiogénese, remodelacdo do
estroma e formag3o de metédstases. O alto conteddo de macréfagos M2 no microambiente tumoral esta
relacionado com um pior prognostico, aumento do potencial metastitico e menor tempo de sobrevida
dos pacientes, sugerindc macréfagos M2 como um alve para dizgnéstico. O ohjetive deste estudo &
desenvolver aptdmeros e dendrimeros PAMAM G5 com manose, ambos conjugados com tracadares
especfficos (tecnécio-99m e Quanium dots} para o diagnéstico de macrdfagos M2 em tecido tumorzl,
realizando teste in vitro e in vive para o futuro uso clinico. Estes resuftados auxiliarfo no diagndstico do
estagio tumoral, melhorando o tratamento dos pacientes, resultando em melhar progndstico e aumento
do tempo de sobrevida, (AU)




R FapPEsp

Titulo: Avaliacio da eficdcia de Acido Valproico combinada ao tratamento padrio de quimiorracioterapis
concomitante baseada em cisplatina, em pacientes portadores de carcinoms epidermdide de cabeca ¢

pescoco localmente avancado

Pesquisador Responsavel: Gilberto de Castro Junior
Valor Concedido (R$): 457.252,45

Valor Desembolsado {R$): 345.271,18

Modalidade: Auxilio 4 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/10/2015 Término: 30/09/2017
Resumo:

O carcinoma epidermdide de cabega e pescogo (CECP) tem importante incidéncia e morbidade com cerca
de 500 mil casos novos ao ane no mundg, A maioria dos pacientes é diagnosticada em estddios focalmente
avangados, cujo tratamento padric é a quimiorradioterapia {QRT) baseada em cisplatina. Todavia, cerca
de 70% dos pacientes apresentam recidiva ou Sbito em 5 anos. A incerporacic de novas estratégias de
tratamento no SUS é limitada pela escassez de recursos. Uma estratégia de tratamento a ser investigada
é 0 uso de reguladores epigenéticos, 1ais como o acide valpraico (VPA), a0 tratamento padric desses
pacientes. O VPA & um anticonvulsivante oral, J4 em uso na prética clinica e disponivel no SUS, que
apresenta acdo na inibicdo da deacetilagBio das histonas (IHDAC). Desta forma, vias de ativagdo de
apoptose, diferenciacio celular e diminuicdo da expressdc de fatores de crescimento s$8o ativedas.
Estudos in vitro demonstram também a acdo radiossensibilizante deste composto. Outras drogas da classe
de IHDAC ja s3o aprovadas para tratamento de linforna T cuténeo [vorinostat e romidepsin}. Estudos fase
lell com VPA comprovam a seguranc¢a deste composto no tratamento de necplasias, bem como respostas
encorajadoras. Propde-se assim estudo fase il da combinagdo de VPA ao tratamento padric de QRT
baseada em cisplatina em pacientes com CECP localmente avangados de orofaringe e cavidade oral, tendo
como objetivo primério avaliar a taxa de resposta. Biomarcadores serfio avaliados para corralacdo com a
atividade biologica de VPA. Uma andlise pré-planejada para o subtipo HPV relacionado serd reclizada,
{AU)
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Titulo: Andlise da sub-populacio de céiulas de melanoma CD20+ e o comportamento destas células
mediante tratamenio com quimioterapicos, utilizando detecgio por imagerm radionuclidica

Pesquisador Responsdvel: Roger Chammas

Valor Concedido {R$): 275.705,98

Valor Desembolsado {R$): 191.905,74

Modalidade: Bolsas no Brasil - Douterado

Vigéneia: Inicio: 01/05/2015 Término: 31/12/2017
Resumo:

O melanoma maligne € considerado o cancer mais agressive dentre os tumares de pele, tanto pelo répide
crescimento do tumor como pela elevada toxicidade ne tratamento com guimioterapia, e por isso os
pacientes apresentam baixa sobrevida em relagiio aos outros pacientes com cincer de pele. Embora
vérios farmacos e moléculas tenham sido desenvolvidos zo longo dos Gitimos 2nos, ne entantc pouca
eficacia foi obtida na terapia, Nesse contexto, as células tronco cancerigenas parecem desempenhar um
importante papel na resisténcia destes turmores 3 guimioterapia. Estas células vEm sendo identificadas
stravés de vérias caracteristicas fenotipicas, incluindo comn a provavel marcacio de proteinas CD20 na
membrana celular. Com isso, a andlise das células CD20+ em melanoma poderiz ser um importanta passo
para a caracterizacdo e entendimeanto do processo de quimiorresisténcia destes tumores, além de poder
se tornar um importante alvo terapéutico para ser utilizado na terapia dos melanomas malignos. Em
relagdio 2¢ diagndstice, tém sido feitos muitos estudes analisande o radioférmacs 18FNor-FDG, ¢ guzl
tem se demonstrado eficiente na detecclio destes tumores, no entantc para detecsdo de tumores iniciais
de melanoma tem sido visto resultados contraditérios sobre a eficicia desta moléculz. Portanto este
trabalhe tem como objetivo analisar a sub-populagio de células tronee cancerigenas CD20+ de melanoma
e o comportamento destas células mediante as diferentes condigBes de estresse celular. Além disso,
utilizando um anticorpo anti-CH20 & importantes técnicas de imagem malecular (dptics e radionuclidica)
analisar promissoras estratégias terapéuticas e de diagndstico in vitro e in vive, gue possam futuramente
ser utilizadas na clinfca. {AU)
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Titule: Avaliagio do efeito da palonasetrona e a associacgs palonasetrona/aprepitants na incidéncia de
nauseas e vbmitas pds-operatérios em pacientes oncolbgicas submetidas & mastectomia, de alto risco
pela escala de Apfel

Pesquisador Responsavel: Angela Maria Sousa

Valor Concedido (R$): 17.501,03

Valor Desembolsado (R$): 17.264,70

Modalidade: Bolsas no Brasil - Iniciacio Cientffica
Yigéncia: Inicio: 01/06/2015 Término: 31/05/2016

Resumo:

Nduseas e vdmitos estfio entre os sintomas mais prevalentes e desconcertantes no periodo slel
operatdrio. Sua etiologia & multifatorial e envolve fatores de riseo inerentes e ndo-inerentes ao paciente.
Dentre eles podemos citar: idade, sexo, peso, histéria pregressa de nauseas e vAmitos pés-ogeratérios,
além de fatores relativos 3 cirurgia como: tempo de duracio, medicagdo anestésica, tipo de cirurgia e dor
pos-operatéria. Hoje, o principal instrumento para avaliar fatores praditivos independentes de nduseas e
vBmitos pds-operatérios é a escala Apfel. Esta escala & graduada de 0 3 4 somando um ponto para cada
um dos pardmetros a seguir: sexo femining, nio fumante, nduseas e vémitos pds-aperatdrios prévios e
use de opidides no pds-operatério. Cada ponto acrescenta em 20% a probabilidade de evento adverse
sendo que a pontuacdo 0 ja admite um risco de 10%; ou seja, os pacientes 1&m risco entre 10 e 80% de
apresentarem sintomas. Para prevenir tais complicacBes utilizamos firmacos de acdo antiemética gue
atuam em vias fisiopatoidgicas especfficas e j§ bem descritas na literatura. Essas vias envolvem
principaimente a zona quimiorreceptora de gatitho e o centro do vémito {ocalizados no bulbe. Ambaos
recebem aferéncias de regifies periféricas e centrais tende como principais efetores a serotoninz, a
dopemina, acetil-colina, histamina e neurokirinas. O presente estudo leva em consideracdo recentes
conhecimentos e guidefines para tratamento de nduseas e vémitos, principalmente no gue concerne a0
bloqueio de neurckininas com Aprepitanto. Busca-se assim uma nova possibilidade de tratamento
associanda-se os cidssicos inibidores de serotonina (5-HT3} ac Aprepitanto. 2. Objetivos - Avaliar ¢ efeito
da associagdo palonosatrona/dexametasona ao aprepitanto na redug3o da incidéncia de naussas o
v{mitos pds-operatdrios em pacientes de zlo risco para este sintoma, submetidos a cirurgias oncoidgicas
de mastectomias. 3. Material e métodos - Trata-se de um ensaio clinice, prospectivo, duplo-enceberta,
randomizado controlado realizado em pacientes do género femininc internados no Institute do Cancer
do Estado de S8o Paulo, classificadas como ASA | ou I, sendo submetidas 5 cirurgia onccldgica de
mastectomia. As pacientes serfo selecionadas randomicamante atraves do programa “list randomizer”,

dispanivel no site www.random.org, e entic distribuidas em dois grupos de aproximadamente 42 pessoas




sendo que um recebera aprepitante 120 mg por via oral pré-oparatéric, 60 minutos antes da clrurgia e
durante ¢ procedimento anestésico-cirirgico serio associadas a palonosetronz 8mg IV e a dexametasona
4mg IV; o outro grupo receberd placebo por via oral 80 minutos antes da cirurgia e durante o
procedimento anestésico-cirdrgico serio associadas a odansetrona 8mg IV e a dexametasona 4mg IV,
Fateres de inclusdo serdo pacientes com Apfel 3 e 4, anestesia venosa total e pacientes alfabetizadas,
enguanto critérios de exclusio envolvem anestesia combinada, ASA Il ou IV, histdria de alergia a alguma
medicacdo utilizada no procedimento e distirbios psiquidtricos efou déficits neurcldgices. Apds o
procedimento cirlirgico as pacientes serio zvaliadas para nauseas através da escalz de Linkert e para dor

atraves das escalas descritiva verbal e analégica visua. (ALh
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Titulo: Expressdio de HDACZ e HR23B no tumor primario e modulagio de acetilagdo de histonas em células
menonucleares circulantes de pacientes portaderes de carcingma epidermoéide de boca e orofaringe sob
tratamento com quimiorradioterapia e Acido Valproico
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Vigéncia: Inicie: 01/08/2015 Términe: 31/07/2016
Resumo:

O carcinoma epidermoide de cabeca e pescogo (CECP) tem importante incidéncia e morbidade Com cerca
de 500 mil casos novos ao ano no mundo. A maioria dos pacientes é diagnosticada em estidios localmeante
avancados, cujo tratamento padric € a guimiorradioterapia (QRT) baseada em cisplatina. Todavia, cerca
de 70% dos pacientes apresentam recidiva ou 6bite em cinco anos. Uma estratégia de tratamento a ser
investigada € o uso de reguladores epigenéticos, tais como o dcido valproico [VPA), ao tratamento padrio
desses pacientes. Q VPA & um anticenvulsivante oral, ja em uso na prética clinica e disponivel no SUS, que
apresenta aclio na inibigio da deacetilacio das histonas (iHDAC). Estudos demonstram que a porcdo
aminoterminal das histonas tenha um papel eritico na regulagdo da transcricdo génica e consequente
papel na promocdo e regulacio transericional, como em cincer de mama e outros tumores. Assim, o
presente trabalho visa avaliar acetilagio em histonas H3 e H4 no sangue periférico, & os niveis expresses
de HDAC2 e HR23B no tumer primério e modula¢deo de acetilagiio de histonas H2 e HA em células
mononucleares de sangue periférico de pacientes portadores de carcinoma epidermoide de orefaringe
cavidade oral sob tratamento com quirnicrradioterapia concomitante baseads em plating, mais agido
vaiproico. Espera-se fue, caso positivo, consigamos demonstrar modulaco da acetilagdo de histonas no
sangue periférico, o gue implicaria em mudanga na regulacio epigendtica da expressdo génica da cdlula
neopldsica, a fim de melhorar os desfechos dos pacientes sob quimiorradicterapia. {41}
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Titulo: O papel do Fator Inibitéric da Migragdo de Macrdfagos (MiF) na modulagio do infiltrado
inflamatério tumoral e na progressdo do carcinoma epidermoide da cavidade bucal
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Vigéncia: Inicio: 01/07/2015 Término: 30/06/2019
Resumo:

A inflamagdo estd presente nas diferentes etapas da carcinogénese e da progressic da maioria das
neoplasias malignas. A inflamacdo associada ao cancer, inclufdes agui os macréfagos associados zo tumor,
assume mecanismos diversos dependendo do tipo e frequénciz de estimulos recebidos, podendo assim
apresentar fungbes anti ou pré-tumorais. A proteina MIF exerce papel ativo na modulacio dz resposta
imunoicgica tumoral e estudos t8m demonstrado que pode induzir 2 polarizaciic de macrdfagos situades
no estroma tumoral para um fendtipo M2, imunassuprassor e pro-tumeral. OBJETIVOS, Esse estudo
objetiva investigar o papel da protefna MIF na modulagio dos macréfagos associados ao CEC da cavidade
bucal. METODOS. Serdo obtidos macrdfagos de tecides tumorais e de sangue periférico de individuos
saudaveis, que serdo tratados in vitro com meios condicionados por células de carcinoma epidermoide da
cavidade bucal (SCC25 e SCC15) silenciadas ou expressando MIF e avaliados quanto a0 perfil fenotinico
M1 e M2. Testes funcionais serio realizados a fim de verificar o papel dos diferantes fendtipos de
macrofagos associados ao tumor na induco migrag&o, invasio e profiferacio das células 50015 e SCO2S.
{AU)
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Tiule: Papel funcional dos genes PHLDAZ, RET, BCAR3 e da isoforma z do recepter de progesterona {pra)
no céncer de mama: implicagtes clinicas
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Resumo:

O céncer de mama & uma doenca altamente heterogénea com relacdo a sua histopatologia e genética,
podendo ser classificado como um conjunto de necplasias com diferencas histopatoldgicas, gendtica e
epigenética e de curso clinico varidvel. O cancer de mama € a neaplzsiz mais comum e a principal causa
de morbidade e mortalidade na populaciio feminina mundial. No Brasi, segundo dados de registros de
cancer do Ministério da Sadde, o cincerde mamaé s neoplasia maligna mais prevalente depois do céncer
de pele ndo melanoma e a principal causa de mortalidade na populagdo feminina. Além da alta incidéncia,
o impacto secial @ econdmico da doenca é enorme e fazem do cancer de mama um importante problema
de salde piblica, Embora estejamos vivenciando um avango rapido na classificacdo molecular e na buscs
por novos alvos terapéuticos, atualmente, as estratégias de tratamento do céncer de mama s3o baseadas
principalmente no status de positividade das céiulas tumorais para 0$ receptores para horménios
esteroidicos (estrégeno e progestercna) e a oncoproteina HER2. identificaciic e caracterizacic de
potenciais novos biomarcadores prognosticos & preditivas de reposta a terapia se constitui em Importante
e atual drea de pesquisa em cancer de mama. Além disso, compreender mais sobre 2 fisiclogia molecular
¢ biologia da mama normal e de lesdes pré-malignas € extremamente importante para uma melhor
compreensic das alteracbes associadas ao processo de tumorigénese da mamea. Este projeto visz dar
continuidade a estudos de identificacdo e caracterizacdo de bicmarcadores reslizados por nosso grupe na
drea de cdncer de mama. Para isto serdo desenvolvidos trés subprojetos utilizando modeles de cincer de
mama, in vitro e in vivo, com a aplicaciic de diferentes técnicas de biologia molecular & celular, Os
principais ohjetivos s3o: 1)Avaliar o papel funcional e os mecanismos de 2¢80 de PHLDAL em células
epiteliais mamarias e de cancer de mama e o seu potencial papel come fator preditivo de resposta a
estratégias terapeuticas em cincer de mama; 2) Caracterizar o padrio de expressiio e 0s mecanismos
moleculares envolvidos na resisténcia endécrina mediada por RET & BCAR3 no cancer de mama; 3)
Investigar os mecanismos envolvidos na sinalizagdo celular desencadesda pela progesterona via PRA e
sua contribuicio para o desenvalviments do cancer de mama. Participario do projeto pesquisadores da
Faculdade de Medicina da USP {FMUSP) e do instituto do Cincer do Estado de S3c Paulo {ICESP) e afunos
de iniciagdo clentifica, mestrado, doutorado e pos-doutorado. Os resultados deste estudo deverio gerar
novos conhecimentos que permitam melhorar nossa compreensido sobre o papet dos genes PHLDAI, RET,
BCAR3 e da isoforma do receptor de progesterona (PRA) no processo de tumorigénese da mama e sua
utilizagdio como potencials biomarcadores de progndstico e seleciio mais adequada de regimes
terapéuticos para as pacientes com cincer de mama. :\8)]
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Resumo:

© HPV ¢ transmitido principalmente através do contato sexual e a infecg8o por estes virus estd fortemante
associada ao desenvolvimento de tumores do colo do utero, da vulva e do anus em mulheres, cincer da
pénis e do dnus em homens, assim como o3 tumores da cabeca e pescogo, em ambos os sexos. Estudos
caso-controle realizados em mulheres com céncer cervical mostrou que o comportamento sexual dos
parceiros masculinos influencia o risco das mulheres de desenvolver esta neopiasia. No entanto pouco se
sabe sobre a histéria natural da infecgdo por HPV na regidio genital masculina. Dasde 2005, um estudo
prospectivo em homens Infernacional (infeccfio por HPV em homens - HIM - Brasil, México, Estados
Unidos}) esta sendo realizada com seguimento de 4.500 homens a cada seis mesas para quatre anos. Pars
genotipagem viral das amostras, uma metedologia capaz de identificar 37 tipos de HPV geralmente
detectadas em amostras genitais fernininas é utilizada. Analise inicial do estude HIM revelou uma
prevaléncia de HPY de 65,2%, dos quais 14,7% foram categorizadas como infeccBes nio classificadas, ou
seja, sem tipo definido. Entre essas amostras ndo classificadas de escroto/pénis e canal anzl, alta
prevaléncia de beta-HPV foi observado usando um protocelo de PCR-sequenciamento. Além disss, um
subconjunte de 17 amostras fol analisada por meio da metodologiz de Lumninex e infeccBes multipias por
diferentes tipos de bets-HPV foram desvendadeos na majoria das amostras, sugerindo que o protocolo de
PCR seguenciamento pode subestimar a verdadeira pravaléncia de tipos virais "cutdneo”. A fim de
entender melher o significado desses tipos virais da histéria natural da infeccdo por HPV, o nosso objetivo
é: (1} Determinar a frequéncia de cada beta-HPV detectados em  amostras combinzdas
orais/peniana/canal anal de 200 homens participantes do estude HIM; (2) identificar fatores
independentemente associados com a deteccio desses tipos de HPV am diferentes sitios anatémicos dos
homens participantes do estude HIM. Para atingir estes objetivos, pretende-se utilizar a sensivel
metodelegia de Luminex atualmente bem estabelecida para a deteccdo e tipagem de beta-HPV. A Andlise
epidemicldgica serd baseada nos dados gerados pela metodologia de Luminex em S3c Paulo. Estz andiise

serd conduzida utilizando-se o software SAS. {AU)
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Resumo:

Entre as estratégias atuais para utilizar o sistema imunitario para o tratamento do cancer, ¢ blogueio dos
pontos de regulagdo imuneldgico vem obetendo resultados encorajadores em vétios protocdlos clinicos.
Trabalhos recentes do laboratério do Dr. Schreiber usou umna combinacdo de sequenciamente de proxima
geracdo, bioinformética e téenicas de imunologia de alto nivel parademonstrado que s células Ttumerais
sdo reativadas s apds o bloqueio das pontos de regulagdo imunoldgice e reagem preferencialmente com
epitopos de antigénios tumorais mutantes. O trabalho do Dr. Schreiber também levou so
desenvolvimento de famiiias distintas de sarcomas murinos induzido por cancerigenos gue (a) sic
rejettadas espontaneamente quando injetadas em camundongos singeneicos naive imunocompetentes;
(B} crescem progressivamente em camundongos imunocompetente, mas sio rejeitadaos quandeo os
camundongos portaderes de tumor sio tratadas com anticorpes anti-CDTLA-4, anti-PD-1, ou de uma
vacina gue consiste de longo peptideo sintético contendo neoepitopos TuMorais ComMo Mono ou terapia
combinada; ou {c) ndo 530 rejeitados quando os camundongos com tumores se tratados com blogueio
dos pontos de regulagiio imunoldgico ou vacinas tumorais especificas, mas cujo crescimento pode ser
controlada parcialmente quando os camundongos s8c tratados com combinacBes de anti-CTLA-4, anti-
DP-1 e / ou vacinas de Longo peptiden sintético. Estes dados preliminares sugerem que o controlo
terapéutico deste terceire grupo pode ser melhorada, se a eficicia dos protocolos de vacinagdo for
aprimorada, Assim, neste projeto, gueremos testar formalmente a hipdtese de que métodos mais
eficientes de vacinagfo irfo melhorar o resultado terapéutico de terapias de blogusio dos pontos da
regulacio imunoldgico. Para este propdsito, pretendemos explorar os seguintes tipos de vacinas
antigenos tumorais especificas: vacinas de longo peptides sintétice contende novos necantigenos
tumorais, vacina de Listeria duplamente, vacina de DNA e de céluas dendriticas carregadas com peptideos
de atigenos tumorais. (AU)
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Resumo:

A inflamacdo estd presente nas diferentes etapas tla carcinogénese e da progressio da maioria das
necplasias malignas, A inflamacdo assaciada ao cancer, incluidos agui os macréfagos associados 2o umor,
assume mecanismos diversos dependends do tipo e frequéncia de estimulos recebidos, pedenda assim
apresentar funcdes anti ou pré-tumorais. A proteina MIF exerce papel ativo na modulaciic da rasposta
imunoldgica tumoral e estudos tém demonstrado que pode induzir a polarizacio de macrofagos situados
no estroma tumoral para um fendtipe M2, imunossupressor e pro~tumoral. OBJETIVOS. Esse estuda
chjetiva investigar o papel da proteina MIF na modulatdo dos macréfeges associados a0 CEC da cavidade
bucal. METODOS. SerSo obtidos macrofagos de tecidos tumorais e de sangue periférico de individuos
saudaveis, gue serdo tratados in vitro com meios condicionados por células de carcinoma epidermoide dz
cavidade bucal {SCC25 2 SCC15) silenciadas ou expressando MIF e aveliados quanto ao perfil fen olipico
M1 e M2. Testes funcionais serfo realizados a fim de verificar o papel dos diferentes fendtinos de
macréfagos associados ao tumor na indug8o migracdo, invasic e proliferagdo das células SCLI5 e SCC25.
(AU)
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O cdncer de pénis, embora raro em paises ocidentais, representa até 20% das neoplasias do sexo
mascuiing nos paises em desenvolvimento. Ds principais fatores d& progndstico sfo o estadio patclégice
e o grau tumoral, embora sejam uteis na pratica diaria, estes fatores apresentam desempenho aguém do
desejével. O tratamento cirtrgico do tumor localizado consiste na penectomia associada 3
linfadenectomia inguinal e apresenta altas taxas de sobrevida livre de recorréncia; porém quando ha
acometimente iinfonodal os resultados do tratamento cirtrgico s3o inferiores. Como complicador
Inexistem terapias sistémicas eficazes e as taxas de resposta & radioterapia também s30 baixas. Dados da
literatura indicam gue fendmencs epigenéticos, come a expressdc de micraRNAs (mIRNA), tem papel
importante na carcinogénese de diversas neoplasias. Postulamos que o pior progndstico do tumor possa
estar associado a um determinadae perfil de expressio de mIRNAS, e que o seu conhecimento possa levar
a descoberta de novos marcadores de progndstico. Objetivo: Identificar o padrio de expressdc de miRNAs
o céncer de pénis localizado tratado por cirurgia e associd-io ao comportamento da doenga. O chjetive
final & a identificacio de marcadores de agressividade do tumor gue possam servir coms biomarcadores
de prognéstico cu terapia alvo. Metodologia: Na fase inicial analisarermas amostras de tecido congelado
do tumer primério de 12 pacientes com cancer de pénis divididos emn deis grupos: {a) 6 tumores de baixe
grau e estddic localizado; e {b) 6 tumores de alto grau e focalments avancado. As amostras serfo
submetidas 3 andlise de varredura de expressio de miRNAs pela técnica de "microarray” com o intuite de
identificarmos os miRNAs mais diferentemente expressos quande comparados os cases de hom versus
mal prognostico. Na fase de validacio avaliaremos prospectivamente 20 pacientes com carcinoma
aspinocelular penfano localizado ou localmente avancado, tratados com cirurgia e com acompanhamento
pos-operatdrio de 3 anes (grupo c}. Coletaremos amostras do tumor primarioc e do produto da
linfadenectomia inguinal destes 20 casos para analise da expressdc dos miRNAs selecionados na fase
inicial do estudo; sendo a n\andlise de expressdo realizada pela técnica de PCR em tempo real. A seguir,
correlacionaremos os niveis de expressio dastes miRNAS com o estadio patoldgico, grau tumeral, invasdo
angiolinfatica e sobrevida livre de recorréncia do tumor. A presenca de DMA de HPV serd avaliada pela
metodologia de PCR seguida de sequenciamento. {AU)
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Resumeo:

Camundongos transgénicos que super-expressam o dominio intracelular de Notchd {Int3) nas gladndulas
mamadrias sob o controle do promotor WAP {(whey acid protein) ndo apresentar: lactacio e rapidameante
desenvolvem hiperplasias e adenocarcinomas mamarios indiferenciados. Considerando-se gue ¢ gene
embrionario Cripto-1 facilita o processamento proteolitico intracelulzr dos receptores Notch, decidimaos
investigar a contribuigfio de Cripto-1 nas hiperplasias e tumores que se desenvolvem nos camundonges
Wap-Int3+/-, 0s quais carregam o transgene Notchd-Int3 ativado. Criamos inicialmente um medelo
murino haploinsuficiente para Cripto-1, Wap-int3+/-/Cr-1+/lacZ, no qual um alelo de Cripto-1 foi deletado
e substituido por um gene reporter LacZ. Resultados preliminares mostraram considerdveis efeitos
supressores de tumor nos camundongos Cripto-1 haploinsuficientes, e o fendtipo de tumor node ser
associado com uma sub-populagio putativa de células epiteliais progenitoras ou tronco. Parz investigar o
papel de Cripto-1 na tumorigénese induzida por Notchd, e mais precisamente identificar 2 populacio de
células mamarias tumorais que expressam ou ndo Cripto-1 enddgeno, desenvolvemos neste projeto um
modelo murino Wap-Int3+/- Cripte-1 knockout, WAP-Int3+/-/MMTV-Cre+/-/Cr-1flox/flox, o gual perde
condicienalmente os dois alelos de Cripto-1 através de uma delecdo génica mediada por MMTV-Cre
(mouse mammary tumar virus, cre recombinase). Considerando-se que Int3 & ativado na glanduls
mamaria durante a gestacio, fémeas serdo expostas a multiplos ciclos de gravidaz e menitoradas para
crescimente de turmores e um possivel resgate de lactaco. A frequéncia de tumores e o periode de
fat@ncia para a sua formaciio serfio anaiisados, € os tumores serSo coietados para analise moleculzr e
histopatoldgica, a fim de que as diferencas observadas entre fémeas WAP-Int3+/-/MMTV-Cre+/-/Cr-
1flox/flox e fémeas WAP-Int3+/- controle sejam caracterizadas e quantificadas. Além disso, testaremos
um agente anticdncer que tem Cripte-1 e seu parceiro de ligacio GRP78 como zlvos, com ¢ intuito de
investigar mecanismos potenciais para inibir a contribuicdo de Cripto-1 na tumorigénese maméria
induzida por Neteh4 e na manutengio de uma populacie de células progenitoras luminais mamarias, que
¢ 0 alvo da transformacio por Notch4. {AU)
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Resumo:

A Sindrome do Descenforto Respiratério Agudo (SDRA) é uma condicio clinica de repentina disfungso do
sistema respiratdrio que geralmente se desenvolve em pacientes criticos com resposta inflamatdria
sistémica, sendo a sepse a causa mais comum para ¢ desenvolvimento de SDRA. Os mediadores
inflamatdrios circulantes podem causar injdrias no tecido putmonar, ¢ que torna necessaria, na maloria
das vezes, a utilizagio de ventilagio mecanica. Os fatores e a sequéncia de eventos precoces que levam
20 desenvolvimento de SDRA ainda sSo desconhecidos, Microvesiculas {MVs) sdo peguenas vesfculas
produzidas por uma grande variedade de céiulas, gue sfo revestidas por bicamada lipidica e contém
proteinas, lipidios e diferentes tipos de RNAs fornecidas peta célula de origem, As moléculas transporiadas
sdo biologicamente ativas e, quando captadas pelas células-alvg, podem regular a expressio génice,
influenciar a profiferacdo celular, modular a angiogénese e o sistema imune. Em virtude de trazerem as
caracteristicas da sua célula de origem e aumentarem suas concentragbes na circulacio em diversas
situacBes patologicas, recentemente, as MVs tém ganhado importdncia na busca per novos
biomarcadoras. Em um estudo recente desenvolvido pelo nosso grupo em pacientes com Sepse, fzemos
um screening entre 754 microRNAs e observames que 65 encontram-se diferencialmente expressos nas
microvesiculas circulantes quando comparados as de Individuos sadios. Além disso, um conjunto de 19
microRNAs esteve significativamente correlacionado com os pacientes que gvoluiram a ébito. Tends em
vista que parte dos pacientes com Sepse podersd desenvolver insuficidncia respiratéria grave {SDRA),
pretendemos aprofundar os estudos com 0s microRNAs previamente identificados, investigando quais
s5eus nivels de express3o entre pacientes gue desenvolveram SDRA ou ndo, correlacionande com dados
clinicos mais detalhados. Serdo utilizadas amostras provenientes do Biobanco UTI (Unidade de Terapis
Intensiva) do Hospital Sirio-Libanés, no qual sic coletadas amostras de sangue nas primeiras 24 horas de
internacBo e 72h apés a primeira coleta. As microvesiculas serdo isoladas do plasma e seu conteldo de
48 microRNAs sera avaliado par PCR em tempo real. Investigaremos ainda s2 as microvesiculas isoladas
da circulagdo transportam proteinas marcadoras de injlria tecidual do epitélio pulmenar. Avaliaremos se
o conteldo dessas MVs pode ser associado a fatores clinicos importantes que poderiam servir como

biomarcadores de injdria pulmonar na sepse. {(AU)
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Resumo:

O cancer cervical & um problema de salide pdblica no s6 no Brasil, mas em tode ¢ mundo, muite devido
ao fato de o diagndtico ser feito quando a doenca j§ estd localmente avancada, em cerca de % das
pacientes. Ha cerca de uma década o tratamente padrio do cincer cervical locaimente invasive (CCLAY @
& quimioirradiagio com agentes platinantes; ainda assim houve diversos estudos e Progressc no
tratamento, com destague & associacio de métodos de quimioirradiacio e guimioterapia adjuvante e
escolhas distintas do arsenal de drogas neoadjuvantes. £rm estudos dos dois tipos observou-se ¢ aurnento
da sobrevida e aumento da sobrevida livre de progressdo. Além disse, aventa-se a hipdtese de que os
fatores angiogénicos e de crescimento, os guais medeiam a angiogénse, o desenvolvimenio a 2
progress¥o tumoral, variem gquantitativamente ao longe desse processe, apesentando-se como
sinalizadores indeiretos da progressio tumoral. § chjetivo primério deste estudo & avaliar & taxz de
resposta de pacientes submetidas ao tratamento do céncer cervical com quimiorradioterapia com
cisplatina concomitante, associado ou no 2 quirnioterapia necadjuvante. Os objetivos secundarios sic
tragar o perfil clfnico e epidemioldgice das pacientes do estude, e construir e Organizar uma soroteca para
avaliacgo de fateres de angiogénese, trombogénese e crescimento nessas pacientes.Serfic avaliadas as
50 primeiras pacientes incluidas ne estudo randomizado de Ease i, unicéntrico, prospectivo, nio
camparativo, com pacientes admitidas no instituto do Cancer do estado de 556 Paule (fCESP) gue estavam
dentro dos critérios de inclusdo e exclusio para o macro-estudo “Estudo de Fase li, prospective,
randomizado, ndc comparative, de tratamento com quimioterapia de indugdo com cisplating =
gencitabina seguida de quimioirradiacio ou quimioirradiagio definitiva em carcinomas invasivos da
cérvice utering localmente avangados”. As avaliacBes de resposta seréio por exames radioldgicos segundo
05 critérios do RECIST de estadiamento em periodos especificos, e a avaliz¢do dos biomarcadores serd
feita com amostras sanguineas e hlocos de bidpsia @ coletados e armazenados; nessa andlise serd
utilizade o painel multiplex que avalia Angiopoietin-2, BMP-9, EGF, Endiglin, Endothelin-1, FGF-1, FGF-2,
Follistatin, G-CSF, HB-EGF, HGF, IL-8, Leptin, PLGF, VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D. (AU}




|_FAPESP

Titulo: Envolvimento da ativagio de PAFR frente 3 guimioterapia no fendmeno de repopulacio de

melanomas

Pesquisador Responsdvel: Roger Chammas

Valor Concedido (RS): 69.726,33

Valor Desembolsade {R$): 49.099,96

Modalidade: Bolsas no Brasil - Mestrado

Vigéncia: Inicio: 01/04/2016 Términe: 04/01/2018
Resumo:

Um dos desafios encontrados no tratamento do edncer é o processo de repopulago tumoral, no gual
cglulzs resistentes & terapia s3o capazes de proliferar e reconstituir novamente o tumor. Apesar de ser
recorrente na clinica, contribuindo para & falha terapéutica, os eventos celulares e moleculares envelvidos
neste fendmeno ainda sdo pouco elucidados, sendo necessario melhor compreendé-ios, parz gue,
futuramente, se possa prevenir o processo ¢ aperfeigoar o tratamento. No dnico modelo proposto ate
entdo, denominado Phoenix Rising, céluias apoptdticas decorrentes de guimioterzpia ou radinterapis,
provém sinals proliferativos para as demais células tumorais, em um meeanismo dependente da ativacio
de caspase 3 e fosfolipase A2 (pLAZ). Um dos subprodutos de PLAZ € o fator de ativacio de plaguetas,
PAF, um lipideo bioativo relacionado com diversas fungBes fisioidgicas. Em tumares, foi observado que 2
ativag3o do receptor de PAF, PAFR, esta relacionada a processos que favorecem o crescimento tumoral e
& geracdo de mestdstases, Além disso, PAFR esta envolvido em processos de reciclagem celuiar, como a
fagocitose de células apoptéticas por macréfagos, induzindo a polarizacdo destas céluias no sentido de
um perfil imunassupressor. Resultados prévios do grupo mostram que ¢células expostas & hipdxia sio mais
resistentes a morte celular induzida por cisplatina e que a utilizacdio do antagonista de PAFR, WEB 2085,
sensibiliza as células neste contexto, havendo efeito sinérgico quando combinado com cisplatina. Além
disso, experimentos in vivo mostram que em &reas de hipoxia do tumor, hd aumento da expressdo de
PAFR. Sabe-se que células tumorais em hipdxia s3o mais resistentes aos tratamentos e podem levar a
repopulacio tumoral. Assim, o objetivo do trabalho é avaliar se em condigies de hipbxia/reaxigenacic,
privago de nutriente e exposigio a insultos citotdxicos, a ativacio de PAFR esta envolvida na processo
de repopulacdo tumeral, desencadeandc mecanismos relacionades & sobrevivénciz tumoral {como

autofagia) e & proliferagBo celuiar. {AU)
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Resumo:

O estresse oxidativo refliete um deseguilibric na manutencdo do estado redox intracelular que pode
resultar no acimulo de espécies oxidantes. Nestas condighes, estas espécies podem gerar danos na
estruturaffungdo do DNA, disfuncdes mitocondriais, altera¢des no enovelamento de proteinas,
peroxidagdo de lipideos, dentre outros danos. Assim, o estresse oxidativo pode contribuir para diversas
condigdes patoidgicas, como por exemplo, cincer, desordens neurolégicas, aterosclerose, diabetas o
asma. A infecclo persistente por alguns tipos de papilomavirus humanos {HPV} estd etiologicamente
gssociada ac cdncer de colo uterino, uma das principais causas de morts por cdncer em mutheres no
mundo tode. Além disso, esses virus estio asscciadosa uma porcentagem relavante de cinceres de sénis,
vulva, nus e cabeca e pescogo. Em células infectadas por HPV de alto risco oncogénico, o estresse
oxidativo resultante do metabolismo anormal dos gueratinécitos e a resposta inflamatéria crénica nio
efetiva, podem contribuir no processo de transformagdo celuiar. Além disso, a presencz das
oncoproteinas E6 e E7 interfere nos mecanismos de reparo de lesdes em DNA, favoracendo o actmulo de
mutacBes. Ainda mais, a instabilidade gendmica promovida pelo estresse oxidativo, pods favorecer 2
integracdo do MPV no genoma das células infactadas, principal causa da persisténcia viral 2 progressio de
lesGes ao céncer. A proteina superdxido dismutase 2 {SOD2) contribui com a homeostase celular zo
catalisar a dismutacdo de radicais dnion superéxido em oxigénio e perdxido de hidrogénio, prevenindo a
inativacdo direta de biomoléculas. Em estudos anteriores, observamos gue o aumento do transcrito de
S0D2 estd associzde a resisténcia ac efeito antiproliferativo do fator de necrose tumoral {TNF} em céiulas
imortalizadas por HPV. Além disso, mostramos que existe uma correlagdo direta entre o aumento dos
niveis da proteina SOD2 e a severidade de lesBes da cérvice uterina. Finalmente, identificamos SGD2 como
um marcador preditivo independente de metistases linfonodais inguinais em pacientes com carcinoma
de pénis. N entanto, o papel desta preteina na patogénese associada ao HPY n3o tem sido estudado em
profundidade. O presente estudo visa determinar o envolvimento de SOB2 no processo de transformacio
celular mediado por HPV & seu valor como marcader preditivo de patologias assaciadas 2 este virus. (AU)




R FAPESP

Titulo: Impacto da variabilidade genética de E6/E7 sob o potencial oncogénica de HPV-18
Pesquisador Responsavel: Laura Cristina Sicherc Vettorazzo

Valor Concedido (R$); 375.333,78

Valor Desembolsade (R$): 152.130,40

Modalidade: Auxilio 3 Pesquisa - Regular

Vigéncia: Inicio: 01/03/2016 Término: 28/02/2018

Resumo:

Alinfeccdio por HPV-16 e HPV-18 estd forternente assaciada ac risco de desenvolvimento de neoplasias do
colo do dtero. Em todo o mundo, o HPV-16, é 0 tipo mais prevalente em carcinomas escamosos invasivos
do colo do utero, seguido de HPV-18, enguanto gue HPV-18 é mais prevalente em amosiras de
adenocarcinoma. A variabilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-18 tem sido estudada resultande em
importantes achados no gue concerne 3 filogenia & evolucio do virus e a histdria natural das infeccies.
Ern um estudo epidemioldgico sobre a histdria natural da infecgdo por HPV em mulheres conduzide no
nosso meio, foi observado gue as variantes E de HPV-18 estSo mais associadas 3 persisténeia da infecsio
viral. Embora os estudos acerca da relevdncia clinica da variabilidade genética de HPV-18 sdo muitc
limitados, sugere-se que variantes As+Al e E de HPV-18 representem variantes cem maior potencial
oncogénico comparado com variantes Af. Ademals, foi observado que veriantes Af de HPV-18 sio
exclusivamente detectadas entre as amostras de carcinoma escamoso invasivo do cofo do Gtero, ag passo
gue variantes £ e As+Al siio mais prevalentes em adenocarcinoma & carcinoma adencescamoso, No gue
concerne as diferengas bioldgicas entre as variantes de HPV-18, é fundamental ressaltar que os poucos
estudos conduzidos até o momento exploraram exclusivamente a variahilicade da gncoproteina viral £5,
e mais importante, nenhum dos estudos foi realizado em modelos de céiulas hospedeiras naturzis de
HPV-18, gue sdo queratindcitos humanos primériocs. Pelo exposto, este projeto tem por objetive
caracterizar de maneira abrangente a atividade diferencial das proteinas E6/E7 das variantes As+4lL T e
Af de HPV-18 em gueratinécitos humanocs primarios transduzidos com estas proteinas. Mais
especificamente, objetiva-se analisar nestas ¢élulas infectadas pelas diferentes variantes a capacidade de
{1} induzir degradagio de TP53; (2) inibira diferenciagdo celular induzida per soro e caicio; (3) imortalizar
gueratindeites humanos por ensaios de formaciio de colénias apds plagueamento em baixa densidade &
analise de atividade de telomerase; (4) induzir fendtipo EMT (transico epitélio-mesenguima); {5 inikir o
cicle celular apds dano 2o DNA; (6} crescer independentemente de adesic ac substrato; {7} migrar; (8)
invadir através de matriz de coldgeno; (9) ativar vias de sinalizacio celular induzidas por MAPK g AKT; e
de (10} formar epitélios estratificados em organocultura, (ALY
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Resumo:

Ainfeccic por HPV-16 e HPV-18 estd fortemente asseciada ao risco de desenvelvimento de necplasias do
colo do Utero. Em todo o mundo, o HPY-16, é o tipo maijs prevalente em carcinomas escamosos invasivos
do colo do Utero, seguido de HPV-18, enquantc que HPV-18 & mais prevalente em amostras de
adenocarcinoma. A variabilidade nucleotidica intra-tipica de HPV-18 tem sido estudada resultandc em
importantes achados no que concerne & filogenia e evolucio do virus e a histéria natural das infecctes.
Em um estudo epidemioldgico sobre a histdria natural da infeceSo por HPV em mulheres conduzide ro
nosso meio, foi observado que as variantes E de HPV-18 estdo mais associadas 3 persisténcia da infeccia
viral. Embora os estudos acerca da relevincia clinica da variabilidade gendtica de HPV-18 s8o muito
limitados, sugere-se que variantes As+Al e £ de HPV-18 representem variantes com malor potencial
ancogénico comparade com variantes Af. Ademais, foi cbservado gue variantes AT de HPV-18 s3o
exclusivamente detectadas entre as amostras de carcinoma escamoso invasivo do colo do Utero, as passo
gue variantes E e As+Al s80 mais prevalentes em adenocarcinoma e carcinoma adenoescamosa. No que
concerne as diferencas bioldgicas entre as variantes de HPV-18, é fundamental ressaltar QUE DS POUCEeS
estudos conduzidos até ¢ momento exploraram exclusivamente a variabilidade da oncoproteina virsl £6,
e mais importante, nenhum dos estudos foi realizado em modelos de ¢élulas hospedeiras naturais de
HPV-18, que s8o queratindcitos humanos primarios. Pelo exposio, este projeto tem por chijetivo
caracterizar de maneira abrangente a atividade diferencial das proteinas ES/E7 das variantes Ast+AlL Ee
Af de HPV-18 em queratindcitos humanos primarios transduridos com estas proteinas. Mais
espacificamante, objetiva-se analisar nestas células infectadas pelas diferentes variantes a ca pacidade de
(1) induzir degradagdo de TP53; (2) inibir a diferenciagdo celular induzida por soro e calcio; (3) imortalizar
queratindcitos humanaos por enszios de formac3o de coldnias apds plagueamento em baixa densidade e
analise de atividade de telomerase; (4) induzir fenstipe EMT (transicio epitélio-mesengquima); {5) inibir o
ciclo celular apds dano ac DNA; (6) crescer independentemente de adesdc ac substrato; (7} migrar: (8}
invadir atraves de matriz de coldgeno; (9) ativar vias de sinalizacgo celular induzidas por MAPK e AKT. (AU)
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Resumo:

Q estresse oxidativo reflete um desequilibric na manutencio do estado redox intracelular gue pode
resultar no acumule de espécies oxidantes. Nestas condicBes, estas espécies podem gerar danos na
estrutura/funcéo do DNA, disfungbes mitocondriais, alteracdes no enovelamento de proteinas,
geroxidzcio de lipideos, dentre outros danos. Assim, o estresse oxjdativa pode contribuir para diversas
condicBes patcldgicas, como por exemplo, cancer, desordens neuroldgicas, aterosclerese, diahetas e
asma. A infecgdio persistente por alguns tipos de papifomavirus humanos (HPV) estd etiologicamente
associada ao cancer de colo uterino, uma das principais causas de morte por cdncer em mulheres no
mundo toda. Além disso, esses virus estio associados a uma porcentagem relevante de cénceres de pénis,
vulva, &nus e cabeca e pescoco. Em células infectadas por HPV de alto risco oncogénico, ¢ estresse
oxidativo resultante do metabolismo anormal dos queratindeitos e a respasta inflamatoria crdnica nio
efetiva, podem contribuir no processo de transformaclo celular. Além disso, a2 presenca das
oncoproteinas E6 e E7 interfere nos mecanismos de reparo de lesées em DNA, favorecendao o acdmulo de
mutacSes. Ainda mais, a instabilidade gendmica promovida pelo estresse oxidative, pode favorecer a
integracdo do HPV no genoma das células infectadas, principal causa da persisténcia viral e progressic de
lesGes ac céncer. A proteina superdxido dismutase 2 {S0D2) contribui com z homeostase celular a0
catalisar & dismutag3o de radicais &nion superdxido em oxigénic e perdxido de hidrogénio, prevenindo a
inativagdo direta de biomoléculas. Em estudos anteriores, observamos que o aumenio do transcrito de
30D2 estd associado a resisténcia ao efeito antiproliferative do fator de necrose tumoral {TNF) em céluias
imortalizadas por HPV. Além disso, mostramos que existe uma correlagdo direta entre o aumentc dos
niveis da proteina SOD2 e a severidade de lesdes da cérvice uterina. Finalmente, identificamos SODZ comeo
um marcador preditivo independente de metastases linfonodais inguinais em pacientes com carcinoma
de pénis. No entanto, o papel desta proteina na patogénese associada ao HPV ndo tem sido estudado em
profundidade, O presente estudo visa determinar o envelvimento de SOD2 no processo de transformacéo
celutar mediado por HPV e seu valor como marcador preditivo de patologias associadas 2 este virus. (AU)
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Resumo:

0 impacto.de atendimento de pacientes com cancer para os sistamas de satide publica estd em continue
aumento, em parte devido ao envelhecimento da populagio. Tratamento eficaz para o cdncer ainds nio
¢ disponivel apesar do desenvolvimento de novas e avancadas abordagens. Terapia génlca tem sido
utilizada na clinica ha mais de 25 anos e a sua aplicacdo para o tratamento do cncer tem mostrado vérios
sucessos, incluinde a recente aprovacio pelo FDA de uma das modalidades de terapia génica do cancer,
No Brasil os estudos de terapia génica estio bem encaminhados, mas a fim de chegar 2 aplicacdo clinica
precisam de investimento consideravel em pesquisa e infraestrutura. O Laboratério de Vetores Virais
{LVV, ICESP, FMUSP) trabalha nc desenvolvimento de uma imuncterapia contra melanoma baseada em
vetores adenovirais portadores de pl19Arf e interferen-?, enquanto que ¢ Laboratdrio de Terapia Génica
{LTG, ICB-USP) tem investido nas pesquisas de terapia génica para cancer de pulmio desenvolvendo vetor
adenoviral portador de dois genes supressoras de tumor: CDKN2a (p16INK4a) e p53. Estes vetores
adenovirais sdo capazes de retardar a progressdo do tumor, induzem merte celular, particularmente o
vetor portador de INF promove importante resposta imunolégica antitumoral guando testado em
modelos in vitro e in vive de terapla génica do céncer. Entretanto, estas abordagens precisam passzar por
rigorosas pesquisas pré-clinicas antes de serem candidatas a aplicacde em protocolos clinicos. Esta
proposta pretende preparar o caminho para estudos pré-clinicos através da implementacic de irés
estratégias. Em primeiro lugar estd o estabelecimento de produciio de adenovirus com quantidacie e
qualidade adequadas para ensaios in vive com relevincia pré-clinica. A segunda estratégia inclul a
continuagdc das investigacdes sobre os mecanismos de resposta celular e imunoldgica desencadeacdos
pelo tratamento com os vetores adenovirais anticdncer, nesta meta serdo realizadas analises em sistemas
de cultura de células, tanto murinas quanto humanas, e também em modelos in vivo. A terceira estratégia
estd voltada a utilizagio de modelos animais clinicamente relevantes, incluindo modelos murinos
condicionais e 0 modelo PDX (Patient Derived Xenograft), os quais serfo empregados para demonstrar o
mérito de nossas abordagens de terapia génica do cincer. Este projeto ird garantir que o LWV e LTG

atravessem a fronteira entre a investigacfo basica e clinica. {aU)
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Resumao:

O Instituto do Céncer do Estado de S30 Paulo congrega um grupo crescente de pesguisadores gue
interagem em dois espagos dedicados a pesguisa: (i} ¢ nlcleo de pesguisa clinica e (i) o Centro de
Investigacdo Translacional em Oncologia, composte por laboratdrios de pasquisa e nlclecs de
equipamentos multiusudrios. lovestimentos nas dreas de pesguisa serfo faitos, criando-se estruturas de
uso comum além de investimentos em insumos para o processamento de amostras binlogicas, gue
constituern o BioBanco-USP, uma estrutura dedicada s0 armazenamenta de amostras bicldgicas
associadas a informagBes clinicas dos participantes que consentem em ter amostras biotdgicas

armazenadas para pesquisas cientificas. (AlU)
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Resumo:

O cdincer colorretal ainda apresenta diversos desafios, apesar dos recentes Evancos em seu tratamento.
Ele & o terceiro carcinoma mais comum e o segundo em causas de mortes relacionadas ac cincer. Existe
uma gama de alteracBes genéticas ligadas ao desenvolvimento e progressio do cancer calorretal, mas
esses varios fendtipos estdo unidos por alteragdes no balanco entre vias génicas de supressores tumorais
e oncogénicos, frequentemente envolvende o p53. Como o p53 tem como principal fungdo induzir morte
celular, muitos tentam restaurar sua funcio com abordagens farmacolégicas. Surpreendentemeante,
quinacrina se mostrou capaz de restaurar p53 de sua degradagio pelo proteassema e induzir a expressio
de genes alvos, incluindo DRS. Também fol observade que quinacrina pcde levar a morte celuiar
dependente e independente de p53, No céncer colorretal, quinacrina foi testada contra um painel de 10
linhagens celulares, mostrando uma potente acic citostatica in vitro & in vive, com inibicdo da via de
NFkB. Além disso, guinacrina mostrou sinergisme com 5-fluorourac (5-FU), um guimioterdpice padrio
no tratamento do cancer colorretal, resultando em aumento significante de morte celular. Entretante,
muitas questBes ainda esto em aberto sehre o mecanismo molecular do sinergismo entre guinacrina
3-FU. Por exemplp, esta combinacio de drogas ainda nfo foi testada em modelos organocides e em culturs
priméria, possivelmente revelando a indugio de morte celular imunogénica em um modelo clinicamenta
relevante. Assim, nés propomos a avaliago de amostras primarias derivadas de pacientes de céncer
colorretal tratadas com 5-FU e guinacring, in vitrc e in vivo, cem o abjetivo de revelar os mediadores

chaves da resposta celular, (AU)
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Resumao:

A presenca de grande quantidade de macrdfagos infiltrados nos tumores sélidos esta correlacionaco com
resisténcia a guimioterapia, metdstase, pior progndstico e menor tempo de sobrevida dos pacienies.
Estratégias que identifiguem macrdfagos dentro do microambiente tumoral ou reeduguem esszas células
para um fenétipe pré-inflamatdrio pode melhorar as terapias convencionais no tratamento do cincer. Os
macrofagos sdo as células mais abundantes no microambiente tumoral. Eles aprasentam distintos estados
de ativagio e plasticidade em resposta a diferentes sinais do microambiente., Macréfagos associados ao
tumor sfo definides como macréfagos que residem dentro do microambiente tumoral. Eles interagam
com as células tumorais e com o estroma; e promovem muitas caracteristicas especificas do cdncar
inciuindo, crescimento, angiogénese, invasio e metastase através da libertacio de citocinas, quimiocinas
e proteases que modificam o ambiente. A imagem melecular desempenha um importante pape! no
diagnéstico e tratamento do céncer. Ela permite a deteccdo dos tumores no corpo, visualizands a
expressio e atividade de moléculas especificas e processos bioldgicos gue podem influenciar o
comportamento tumoral e a resposta & terapia. Agentes de imagem molecular sio ferramantas
indispensaveis ao diagndstico de cancer, pela sua capacidade de detectar de forma nSo invasiva a doencs
in vivo. Os recentes avancos tecnolégicos resultaram em varias estratégias para a sintese de agentes de
imagem, incluindo o desenvolvimento e aplicagéio das sondas com base em peptidecs. Os peptidsos
representam uma classe de agentes gue se ligam ao¢ alvo com elevada afinidads. Eles s3o relativamente
téceis de sintetizar e o seu pequeno tamanho facilita a penetracic nos tecidos. Gs peptidecs séo
importantes sondas para imagem molecular devido & alta expressdo de receptores em muitos tumores
que podem ser alvo utilizando estes vetores de recombinagiio bioldgica. © obietivo deste estudo é
identificar peptideos gue detectem macréfagos M1 e M2 em tecide tumoral, desenvolver e avaliar o uso
destes peptidecs in vitro & in vivo usande PET. Estes peptideos podem auxiliar no diagnéstice do estégio
tumoral e no planejamento do tratamento, resultando em melhor progndstico e aumento da taxz de
sobrevida. {AU)
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Resumo:

Mundiaimente, o HPV-16 é o tipo mais prevalente tanto em necplasias pré-invasivas quanto em
carcinomas invasivos do colo do dtero, seguido pelo HPV-18, entretantc o HPY-18 predomina em
adenocarcinomas (56%) e tumores adenoescamosos (39%). Diversas evidéncias indicam gue a
sincronizagdo do ticlo de vida do virus ao programa de diferenciacic do epitélio, alem do
epitéliotropismo, se deva em parte 3 composicdo de sitios de ligacio de fatores de transcrigBo (FTs} & LCR
e a expressdo diferencial destes fatores, ou co-fatores necessdrios para z transcricgo, ndo apanas nas
células epiteliais, mas também através das diferentes camadas do epitélio estratificade. Até o momento,
muito peuco progresso foi feito no que concerne & expressio génica de HPV-18 no contexto das diferentes
fases do ciclo de vida viral. Pelo exposte, este projeto visa caracterizar de maneira abrangente z atividade
transcricional do promotor precoce principal de HPV-18 (P105) em condicBes representands os diferantes
estagios do ciclo de vida viral. Mais especificamente, objetiva-se: (1} avaliar a atividade transcricional de
P105 de HPY-18 em gueratindcitos ndo-diferenciados e diferenciados; (2} analisar os nivels de 345 FTs
EXpressos em queratindcitos ndo-diferenciados e diferenciados; (3) determinar quais dentre estes FTs
celulares se ligam a LCR de HPV-18; {4) determinar o impacto destes fatores individualmente e
sinergisticamente sobre a atividade transcricional de P105 de HPV-18. Este conhecimento é fundamental
para meihor compreender a biclogia, patogenia, diagndstico & manejo ciinico das doancas associades a

este tipo viral. (AU}
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Resumo:

A importancia de estudo do céncer de colo uterine pode ser compreandida ao avaliar sua magnitudea
nacional: & a terceira localizac8io primdria de incidéncia & de mortalidade par cancer em mutheres. Nesse
contexto, desenvolveram-se milltiplas técnicas terapéuticas na Gitima década, com o okigtivode aumento
da sobrevida. Entretanto nio estd claro qual o impacto na qualidade de vida dessas mulheres. Esta
temética, que aborda aspectos como satde mental e social e qualidade de vida sexuzl, € de fundamental
significdncia na escolha do tratamento. No 3mbito da terapéutica, estudos recentes apontam gue a
radioguimoterapia € igual ou superior 2o tratamento cirlrgico, havende resuliados gue avaiiaram
positivamente a associagdo de gencitabina e cisplatina no contexte paliativo. Até o momanto a
guimioterapia necadjuvante seguida da quimiorradiacic exclusiva n3c foi avaliada em estudo
prospectivo. Esta estratégia de tratamento estd envolvida em esiudo institucional gue estd sendo
desenvoivido no ICESP, "Estudo de Fase Il, prospective, randomizade, n3o comparativo, de tratamento
com quimioterapia de induglo baseada Cisplatina e Gencitabina seguida de gquimicirradiacio ou
quimicirradiacio definitiva em carcinomas invasivos da cérvice uterina localmente avancados® (CCLAY. Ao
acompanhar o estudo que visa a determinar se a quimioterapia de inducdc com cisplatina e gencitzbina
seguida de quimicirradiagio € superior ao tratamento padrio com guimiorradiacio, em pacientes com
diagndstico de CCLA. Objetivo: O presente estudo objetiva avaliar e comparar o efeito de duas linhas de
tratamento sobre a gualidade de vida e a vida sexual das pacientes com carcinoma invasivo da cérvice
uterina, sendc elas {1) a guimioterapia de indugdo com cisplatina e gencitabina, seguida de
quimioirradiacdo, e (2} a quimicirradiagio apenas. Métodos: Foram elegiveis para o estudo pacientes
admitidas no Instituto do Cancer do Estado de S3o Paule {ICESP) e Institutc de Radiologiz do Hospital das
Ciinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sde Paulo (INRAD - HC - FMUSP) com diagnéstico
histoldgico de carcinoma invasivo da cérvice uterina, localmente avancado, com estadio 1B 2 VA da
Federagdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia {FIGQ) e candidatas 2 tratamente com
guimiorradiacdo definitiva participantes do "Estudo de Fase II, prospective, randomizado, ndo
comparativo, de tratamento com quimioterapia de indugBo baseada Cispiatina 2 Gencitabina seguida de
quimioirradiacdo ou quimioirradiaggo definitiva em carcinomas invasivos da cérvice utering localmente
avangados". Foram selecionadas para avaiiacdo no presente estudc cinguenta pacientes em gue foi
realizado coleta de sangue para marcadores biolégicos de fatores de angiogénese & proliferacdo. Os




critérios de inclusdo englobam o consentirento e preenchimento dos questionarios de gualidade de vida,
além da participagdo no estudo e diagndstico supracitados. A andlise da qualidade de vida das pacientes
e feita por meio da escala do Estado Globai de Satide da Organizacdo Européia pars a Investigacdc e o
Tratamento do Cancer (EORTC) QLQ-C30 e o moédulo do cincer de cérvice uterina dessa mesma
organizacdo - EORTC QLQ-CX24, tais questionarios serio administrados no inicic e depois de 3, 6 & 12
meses de tratamento. A aplicacio do questionario estd sendo realizada antes do inicio das duas linhzs de
tratamento, e antes da consulta médica que precede cada ciclo de quimicterapie & radioterapia. Com a
avalia¢do pode-se descobrir quais sdo as queixas de maior impacte na vida dos pacientes, & partir dessa
descoberta, elaborar novas condutas efou orientaces. Desse modo, é possivel avaliar gual o tratamento

mais eficaz e menos debilitante para a paciente. (AU)
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Resumo:

C meianoma & um cancer com alta mostalidade e relevante impacto na sociedade. Os tumores ndo sic
apenas massas de células tumorais, sdo complexos "érgios" com variados tipos de células e sstruturas
gue cooperam a favor do tumor, Terapias alternativas para ¢ cdncer, come a terapia génica, véam
apresentando bons resultados na pesquisa pré e ¢linica. Nosso laboratério desenvolveu vetores virais
portadores de INF?, com grande potencial terapdutico anti-tumoral. O IFN? & uma citocina
imunomoduladora, com efeitos anti-zumoral e anti-angiogénicc. Os resultades do grupe mostraram gue
o uso do Ad-IFN? retardou o crescimento tumoral no modelo de melanoma murinc. No projeto de
mestrado deste aluno, demonstramos que o vetor Ad-IEN n3o apresentou efeito quande transduziu
diretamente as células endoteliais (tEnd), entretanto no ensaio paracrino, onde as células tEnd foram
cultivadas com as células de melanoma B16 transduzidas, apresentou efeito indutor de morie da
célufastEnd. O resultade sugereque ha um efeito dependente da transduciio por adencovirus portadores
de INF% Frente aos novos dados & associande com os resultados do grupe, buscamos explorar os
mecanismos envolvidos na morte ou sobrevida de células endoteliais na presenca de {FN?. Deste modo
buscamaos compreender o pessivel efeito anti-angiogénico promovide pela transferénciz génica no
modelo murine de tratamento de melanoma. {AU)
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Resumo:

Tratamentcs alternativos para o cancer utilizando abordagens de terapia génica tém mostrado resultados
promissores e em alguns casos ji sdo comercializados. Ainda assim, s30 necessarias meihorias, como
através do emprego de promotores especificos para dirigir a expresse nas células alve. Anterigrmente
descrevemos vetores virals nos guais altos niveis de express&o foram alcangados através de um pramotor
responsivo & p53. Agui apresentamos o vetor adenoviral (AdPGp53), no qual p53 é empregado para
regular a sua propria expressdo e cuja performance é superior a um vator tradicional, guando testado em
um modelo de terapia genica para cancer de prostata. A funcionalidade de AdPGPS53 & AMCMVES3 foi
comparada em linhagens de carcinoma de prdstata. AdPGp53 conferiu niveis muito maiores de p53 &
inducdo do alve de p53, p21; assim como morte celular superior per um mecanisme consistente com
apcptose. Células DU145 foram mais suscetiveis & inducBo de morte por ADPGp33, enquanio PC3
mostrou-s¢ mais resistente. Apesar de AdCMVpS3 ter se mostrade confidvel, foram necessdrios nivais
extremamente altes de p53 mediados por AJPGpP353 para induzir atividade supressora tumoral em PC3 2
DUL45. Experimentos de terapia génica in situ revelaram inibic8o tumorai e aumento da sobrevida em
resposta 8 AdPGp53, mas ndo com AJCMVp53. Analise histolégica mostrou gue somente tratamento com
AdPGp53 correlacionou-se com detecgdo positiva de p53 & TUNEL. Esse estudo aponta para a imporiancia
de vetores com desempenho otimizade para terapia do cdncer de préstata. (AU}
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Resumo:

Q carcinoma pulmonar de ¢élulas nic peguenas (CPCNP} é a neoplasia rasponsédvel pelo maior nimearo
te mortes no mundo, sendo no Brasil considerada a segunda maior causa de morte por cincer. Os
pacientes sdo diagnosticados em estdgio avancado e mais de 45% apresentam quadro de caguexia,
sindrome caracterizada por perda acentuada de massa muscular acompanhada ou ndo de perds de tecido
adiposc. Essa sindrome leva o individuo a um quadro severo de perda de proteinas contratels musculares
que culminam com fadiga e aumento da mortalidade. Além dissc, os pacientes com caquexia apresentam
baixa resposta ao tratamento primdric associada a um pior progndstico e teragias que minimizem a perda
de massa muscular nestes pacientes sio de grande relevancia clinica. Nesse sentido, estudos de coorte
sugerem uma relagio positiva significante entre varidveis relacionadas a aptido fisica e prognéstico em
diferentes doencas cronicas. Todavia, em relacdo aoc CPCNP, pouco se sabe acerca da ralacio snire
aptiddo fisica e progndstico dos pacientes. Assim sendo, ¢ objetivo do presente estude serd entender a
relagdio das varidveis associadas & aptiddo fisica {fungdo muscular e cardiorrespiratéria, composicio
corpural e nivel de atividade fisica diaria) com o progndstico e a mortalidade dos pacientes, bem como
saber o efeite da quimioterapia sobre essas varidveis. Para isso, avaliaremos 60 pacientes diagnosticados
com CPCNP avancado. Faremos avaliagdo do consumo maximo de oxigénie, nivel de atividade fisica,
fungdo muscular, morfologia muscular, performance status e fadiga em um perfodo prévic & posterior ao
tratamento guimioterdpico (a0 términc e 3 meses pos-tratamento), seguindo os pacientes para avaliagio
do progndstico. Como perspectiva, pretendemos avaliar ¢ valor preditive relative das diferentes variavais

relacionadas a aptiddo fisica sobre o progndstico dos pacientes com CPCNP. [AU}
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Resumo:

A infecgBo por £ (Alfa)-HPY de aito risco oncogénico € o principal fator etioldgico do cdneer de colo
uterino. Adicionalmente, tem sido sugeride gue alguns tipos de ? {Bata}-HPY conferem maior risco no gue
concerne ao desenvelvimento de tumores de pele ndo-melanoma. Casos de co-infecgBes por muikiplos
tipos de HPV tem sido reportados, porém ndo se conhece ainda os efeitos funcionais da interacio entre
os diferentes tipos de HPV em uma mesma infecclo. As oncoproteinas £6 e E£7 dos géneros *- e 2-HPY,
possuem diferentes estratégias de associagdo com proteinas celulares a fim de promover a proliferacio
celular e a replicagdo viral. Portanto, analisar a express3o destas groteinas poderia elucidar os possiveis
sinergismaos ow antagonismos biolégicos no contexte de uma co-infecgio. Para isso, gueratindcitos
humanas primérios serdo co-transduzidos com as oncoproteinas E6 & E7 de HPV-18 (génerg +-HPV) e HPV-
38 ou -49 {género 2-HPV); ou transduzidos independentemente com as proteinas de apenas um fipo viral,
a fim de analisarem-se os efeitos destas proteinas em uma situacde de infeccio Unica e de co-infecclo
com HPVs de géneros distintos. Para tanto, serd avaliada: (1) capacidade de formag8o de coldrniz de
gueratinécitos humanes primarios transduzindo as oncopreteinas virais; {2) potencial de inlbicio de
diferenciagéo por soro e calcic dos gueratinécitos humanos primarios transduzindo as oncoprozeinas
virals; (3) expressdo das proteinas celulares pS3, deltaNp73 e p2l por Western Blot nas diferentes
condigBes. Os dados gerados s3c de extrema relevAncia para melhor compreender o significado da

detecgio de maltiplos tipos de HPY em um mesmo sitio anatdmico. (AU}
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Resumo:

Estretégias terap8uticas que agem pela incitacdo e aumento da imunidade antitumoral t&m sido
clinicamente validadas como uma medalidade de tratamento efetiva, mas ela pode se beneficiar da
induggo tanto de morte celular quanio ativacdo da resposta immune como um esiitmulo primério.
Usando nossa plataforma de vetor adencviral AARGD-PG, nds mostramos agui pela primeira vez que a
transferéncia génica de p19Arf e interferon-beta (IFN?} in situ no modelo murino de carcinoma pulmonar
LLC1 age como uma imunoterapia. Engquanto plSArf é suficiente para induzir morte celular, apenas no
seu pareamento com IFN? induziu significantemente marcadores de morte celular imunogénica. A tarapia
génica in situ com IFN3, tante sczinha quanto na combinacio com pl9Arf, pdde retardar a progress3o
tumoral, mas apenas o tratamento combinado foi associado com uma resposta immune protetora.
Especificamente no caso da transferéncia génica intratumoral combinada, nds identificamos 167 genes
diferencialmente expressos usando microarray para avaliar tumores gue foram tratados in vive e
confirmamos a ativagdo de CCL3, CXCL3, iLla, L1k, CD274 e OSM, envolvidos na rasposta immune e
guimiotaxia. A avaliago histolégica revelou infiltrado tumeral significante de neutrdfilos enguanto =
deplecdo functional de granuldcitos cessou o efeita antitumoral de nessa abordagem. A associacio da
terapia génica in situ com cisplatina resultou na eliminacdo sinergistica da prograssio tumoral, Portantc,
a transferéncia génica in situ com p1SArf e IFN? age comeo imunoterapia envolvendo o recrutamenio da
neutrdfilos, um resultado desejdvel mas previamente n3o testado, e esse abordagem pode ser aliadacom
guimioterapia, promovendo portanto, atividade antitumoral significante e garsntindo maior
desenvelvimento para o tratamento do céncer de pulmao. (AU)
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Resumo:

C panorama atual do cdncer de cole de Utero na sadde pdblica permeia-se estrategicamente na prevencio
via vacina anti HPV e no rastreamento por exames ginecoldgicos. Atos estes que tendem a reduzir
incidéncia e aumentar diagndsticos precoces e taxas de terapia curativa. O cancer de colo de lters € de
suma importéncia a salde da mulher adufta no Brasil devido 2 grande disparidade do acesso 3 salds
piblica e, apesar da intredugdo da vacina no calenddrio oficial, espera-se reducio da incidéncia somente
nas préximas décadas. O diagndstico com frequéncia é feito em estddios avancados, porianio este
trabalhc tem como objetivo avaliar um grupe mais vulnerdvel e com pior progndstico: mulheres
acometidas por céncer de colo de dtero com comprometimento metastatico exclusivo dos linfonodos
para-aorticos (ENPA). Trata-se, ent8o, de um estudo retrospectiva, unicéntiico, que vai avaliar segundo
tratamento (pacientes gue foram tratadas localmente vs sem tratamento local}: sobrevida giobal 2 livre
de progressio, salde global, toxicidades agudas e tardias devido ao tratamento, além da caracterizagdo
clinica e epidemiolégica desse grupo. Serfo avaliades os prontudrios de multheres com diagndsticos de
cincer de colo uterino com LNPA comprometidos que foram tratadas no ICESP entre maie de 2008 & maic
de 15. {AL)
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Resumo:

O Paptlomavirus Humano (HPV) foi inicialmente detectado em amostras de cancer cervical na décads de
80. A infecgdo persistente dos HPVs de alto-risco é fator de risco necessario para o desenvolviments do
céncer cervical e independente da resposta imune, inata ou adaptativa, local ou sistémica, induzida nas
mulheres com infeccBo crénica, em alguns casos tais respostas sdo ineficientes para eliminar o virus,
resultando em infeccBo viral persistente e aumento de chance de desenvolvimento tumaral. Os TLRs sée
umna familia de receptores de membrana gue participam ativaments da resposta imune inata,
reconhecendo padriies de patdgenos e sinais de perigo na célula. As vias de sinalizac8o por TLR e pelo NE-
kB ja foram implicadas em diversas tipos de cdncer e doencas autoimune, mas como alteraches dessas
vias durante a infecgdo por HPV contribuem para o desenvolvimento de céncer cervical aindza precisa ser
elucidado. Durante o Doutorado identifiguei vérias proteinas das vias de TiR diferencialmente expressas
entre linhagens de células tumorais de origem cervical e gueratindcitos normais. Em particular 3 proteinas
relacionadas ao sistema imune inato foram encontradas com elevados niveis nas céiulas de céncer
cervical, TLR4, SARM1 e HMGBI1. As proteinas identificadas, no entanto, precisam de maiores estudos
para determinacdo de seu papel na tumcrigénese desencadeada por HPV e seu potencial tanto como
bicmarcadores como alvos de tratamentos quimioterdpicos. Portanto, nge presente estude visamos
analisar a importancia das alteracSes da resposta imune inata mediada por TLR na tumorigénese dirigida

pela infeccdo por HPV. (AL}
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Resumo:

Melanoma metastatico tem sido considerado um desafio clinico devide a sua notdria quimiorresisténcia.
A compreensic dos eventos moleculares e celulares gue contribuem com a quimiorresisténcia de
melanomas é importante para melhorar as terapias atuais e prevenir 2 recidiva tumoral. Estudos prévics
do nosso grupo, mestraram, in vivo, que a ativacdo de PAFR favorece o crescimento do melanoma por
proteger as células da morte induzida por cisplatina. Além disso, existe um actimule de PAFR em areas
tumorais hipdxicas. Sabe-se que células tumorais expostas a hipdxia s3o mais resistenies aos tratamentos
e podem contribuir com & recidiva tumoral. Assim, nés pretendemos avaliar se a ativagio de PAFR esta
envolvida na quimiorresisténcia induzida em hipéxia. A linhagem de melanoma humano, SKmei 37, foi
exposta 2 hipdxia seguida de reoxigenagdo na presenca do antagonista de PAFR, WEB 2086, sob
tratamento com cisplatina. Morte celular foi avaliada per marcagdo com iodete de propidio e analises de
citometria de fluxo. Observamos que céluals expostas & hipdxia so mais resistentes 2 morte cetular
induzida por cisplatina do que ¢élulas em normoxia. Além disso, 0 blogueio de PAFR com WER 20686
sensibilizou as células em hipoxia e o tratamento combinade com cisplatina foi sinérgico. Nos também
avaliamos os niveis proteicns de PAFR por Western Blot. Interessantemente, tanto hipéxia guanto
cisplatina nédo foram capazes de alterar os niveis de PAFR. Além de explorar este fendmeno em outras
linhagens celulares, utilizando fluxos de hipoxia apropriados, pretendemos avaliar a geragdo e iigantes
de PAFR apés hipoxia e/ou tratamento comn cisplatina por espectrometria de massa. Também estamos
interessados em explorar o mecanismo de sobrevivéncia disparado pela ativacgo de PAFR nestaes
condicBes experimentais e hipotetizamos gue autofagia pode estar relacionada de alguma forma. Além
disso, se a ativaco de PAFR tiver um impacto na resisténcia a ¢isplatina induzida por hipdxia, utilizaremos
o sisterna CRISPR/CasO para deletar o gene de PAFR e realizar os experimentos in vitro e in vive. O
enveolvimento de PAFR na quimiorresisténcia observada em hipéxia poderia levar ao desenvolvimento de
novas terapias gue visam este receptor (por exemplo, pré-drogas ativadas em hipdxia) e o {ratamento
convencional com cisplatina poderia ser melhorado quando associade com drogas direcionadas ao
kloguein/inibicao de PAFR. (AL}
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Resumao:

Introducio. Aproximadamente 8-15% das pacientes com cancer epiteiial de ovério sZo portadoras de
mutacio germinativa em BRCAL ou BRCAZ. A populagdo brasileira tem caracteristicas genéticas peculiares
associadas & diversidade étnica, e estudos abrangendo o seqlienciamente completo doss gene BRCAL /
BRCAZ em pacientes brasileiros com cancer de ovéric ainda ndo foram conduzidos. O objetive deste
estudo fol avallar mutagdes BRCAL / 2, através de seqguenciamento completo, em uma popuiagac
brasileira de mulheres com céncer epitelial de ovéric.Métodos. Estudo transversal realizado em um centro
de referéncia para o tratamento do cdncer em 550 Paulo, onde foram indluidas 100 pacientes com
diagndstico de cancer epitelial de cvério ndo selecionadas para histéria familiar de cncer de mama &/
ou avério. O sequenciamento dos genes BRCAL / 2 foi avaliada através de sequenciamentc de nova
geracdo {NGS) ou capilar. Presenca de grandes delegbes grandes foram investigadas através de
amplificacio multiplex dependente de ligagio de sonda {MLPA).Resuitados. Foram identificadas
mutacBes patogénicas em 19 pacientes (BRCAL: n = 17 e BRCA2: n = 2} representando 14 mutacdes
diferentes, incluindo duas grandes delegdes em BRCAL (eliminacio exon 1-2 e supressdo exon 5-7). Trés
mutagoes foram detectadas mais de uma vez {c.3331_3334delCAAG, ¢.5256dupC e c.4484G> T). Foram
identificadas duas novas mutacBes frameshift, uma em BRCAL {c.261_962delTG) e uma em BRCAZ
{c.1963_1963delC). As mutagdes BRCAL / 2 foram cbservadas em 35,5% dos pacientes com parentes de
primeiro € / ou segundo grau com cancer de mama e / ou ovério. Foram detectadas 12 variantes de
significado incerta (VUS) (BRCAL: n = 2 e BRCAZ: n = 17), incluindo cinco variantes missense distintas
(BRCAL: c.5348 T> C, BRCAZ: ¢.2350A> G, ¢.3515C > T, ¢ 7534C> T e ¢ 8351G> A).Conclusdes. Entre as
pacientes com cancer epitelial do ovério ndo selecionados segundo histéria familiar de cancer, 12% eram
portadores de mutagdo germinativa em BRCAL/2. Quase % das mutacdes BRCA, incluindo duas delecdes
grandes, foram detectadas apenas uma vez. Nosso trabalho enfatiza a necessidade de realizar o

segiienciamento completo do gene e analise por MLPA no Brasil. (ALY}
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Resumao:

Calcitriol antiproliferative effects were observed in xenografts of breast cancar cell lines, however they
were not yet investigated in tumergrafis, consisting of freshly collected breast cancer samples
xenografted into animals.Objectives: To establish a tumorgraft model, from freshly collected breast
cancer samples, which were directly implanted in nude mice, to study caicitriol effects.Methods: Breast
cancer samples collected from 12 patients were orthotopically implanted into nude mice. Animals were
treated with weekly intratumorat injections of calcitriol 3 %g/Kg, which was previously shown to induce
peak serum calcitriol levels in the predicted therapeutic range.Results; Success engraftment rate was 25%.
Tumorgrafts were established from aggressive (HER2 positive or histological grade 3] highly prolifarative
samples and original tumor characteristics were preserved. Calcitriol highly induced its target gene,
CYPZ4A1, indicating that the genomic vitamin D pathway is active in tumorgrafts. However, no differences
in the axpressior of proliferation and apoptosis markers {BrdU incorporation, KiG7, CDKN1A, CDKNILS,
BCL2 expression) were observed in these highly proliferative tumor samples.Conclusions: Tumorgrafts
seem a promising model to explore other calcitriol doses and regimens, considering the heterogeneity af

the disease and microenvironment interactions. (At}
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