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Projetos contemplados

Adriane Todeschini
Laboratorio de Glicobiologia Estrutural e Funcional (IBCCF/UFRJ)

REPROGRAMAGAO CELULAR ATRAVES DA INIBIC.AOADA GLICOSILACAO ABERRANTE:
UMA NOVA ESTRATEGIA PARA O TRATAMENTO DO CANCER

A transicdo epitélio-mesenquimal (TEM) é o processo pelo qual as células cancerosas perdem as
caracteristicas epiteliais de adesdao a lamina basal e, entre si, adquirem caracteristicas
mesenquimais, com capacidade de maior motilidade, migracdo, invasao e colonizacao de outros
tecidos, além de resisténcia a quimioterapia.

Evidéncias sugerem que a glicosilacdo intracelular, O-GlcNAcilagdo, desempenha um papel
importante nos eventos relacionados a TEM. Os resultados do grupo de pesquisa mostram que
a inibicdo desta glicosilacdo, reprograma as células para um fenoétipo epitelial diminuindo a
migragao celular.

O objetivo deste trabalho é buscar inibidores da O-GlcNAcilagdo e associar estes inibidores a
nanoparticulas luminescentes funcionalizadas com fragmentos de anticorpos monoclonais
direcionados contra marcadores mesenquimais, visando o bloqueio da TEM e consequentemente,
burlando mecanismos de resisténcia e melhorando a resposta as terapias anticancer.

Acesse mais informagdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/adrianetodeschini

Angelo Maiolino
Departamento de Clinica Médica, Faculdade de Medicina (HUCFF /UFRJ)

USO DA CITOMETRIA DE FLUXO COMO FERRAMENTA PARA O ESTUDO DO
MICROAMBIENTE TUMORAL NO MIELOMA MULTIPLO

Nas ultimas décadas, as novas terapias-alvo no tratamento Mieloma Multiplo (MM) aumentaram
a sobrevida dos pacientes em cerca de 50%, sustentando o papel do sistema imune no controle
da doenca. No entanto, MM permanece uma doenca incuravel para a grande maioria dos
pacientes. Atualmente, a maioria dos estudos na drea de cancer sao voltados para conhecer a
célula tumoral. Entretanto, existe a hipdtese de que seria necessario um “solo fértil” para que
o cancer se desenvolva.

Muitos estudos na area utilizam modelos animais ou células estabelecidas em laboratério para
responder a este tipo de pergunta. Assim, estudos com amostras reais (ex-vivo) para avaliar o
microambiente tumoral de pacientes com MM no diagndstico e seguimento apds a terapia podem
contribuir para uma melhor compreensao da doenca.

Neste projeto, o grupo se propGe a estudar a composicdo e as caracteristicas desse
microambiente onde a célula tumoral se desenvolve, com foco nas células do sistema
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imunoldgico, nas células de sustentacdo da medula éssea e nas células do MM. O grupo vem se
dedicando a estudos envolvendo a imunobiologia e patogénese do MM,

Acesse mais informagbes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/angelomaiolino

Eliane Fialho
Instituto de Nutrigdo Josué de Castro (INJC/UFRJ)

OXYRESVERATROL E CARCINOMA MAMABIO AGRESSIVO: EFEITOS NO
DESENVOLVIMENTO DO TUMOR PRIMARIO, METASTASE E MICROAMBIENTE TUMORAL

O cancer mamario € uma doenca maligna com capacidade de atingir outros o6rgdos. A
quimioterapia é uma alternativa para o tratamento de um tumor primario e localizado de mama,
porém, ndo apresenta acdo especifica na metastase tumoral, ou seja, quando o cancer atinge
outros orgdos. Sabe-se que moléculas presentes em vegetais, os fitoquimicos, podem atuar
impedindo o processo de formagao do tumor, além de apresentarem toxicidade reduzida quando
comparados a terapia convencional.

Em resultados anteriores, o grupo de pesquisa demonstrou pela primeira vez o efeito do
Oxyresveratrol (OXY), um composto presente na raiz, caule, folhas e frutos de diversas espécies
de amoras, em células tumorais agressivas de mama humano. Tal composto foi capaz de induzir
a morte celular, além de inibir o crescimento dessas células até 20 dias apds a exposicdo inicial,
apontando para o OXY como uma importante molécula que atua na redugao do tumor primario,
e que possivelmente pode impedir metastases. Contudo, pouco se sabe sobre a atividade
antitumoral e os mecanismos de acdao do OXY em modelos in vivo do cancer de mama.

Dessa forma, para compreender o papel do OXY nos sitios primarios como no processo
metastatico e microambiente tumoral, este projeto se propde a utilizar linhagem de céncer de
mama murino 4T1 em um modelo de experimentagdo animal que “se assemelha” ao que ocorre
em mulheres com cancer de mama.

Ressalta-se, que a linhagem celular 4T1 possui alta capacidade tumorigénica, invasiva e
metastatica, representando o comportamento tumoral observado no cancer de mama agressivo,
classificado como triplo negativo em humanos. Neste projeto sera analisado o efeito do OXY no
desenvolvimento do tumor primario, metastase e microambiente tumoral do carcinoma mamario
agressivo, contribuindo para o conhecimento da agdo deste composto no tratamento do cancer
de mama, efeito ainda pouco explorado.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/elianefialho

Giselle Pinto de Faria Lopes
Instituto de Estudos do Mar Almirante Paulo Moreira (IEAPM)

CARACTERIZAGCAO DO EFEITO ANTI-IN FLAMATéRIO DA NANOFORMULAGAO DE ALGAS
MARINHAS NO TRATAMENTO TOPICO DO CANCER DE PELE

O Cancer de pele é o mais incidente na populacdo brasileira. Atualmente, ndo existem
tratamentos de uso tdépico eficientes para esse tipo de cancer. Entretanto, o grupo de pesquisa
do Instituto de Estudos do Mar Almirante Paulo Moreira, juntamente com cientistas da UFRJ, de

2


https://www.programadeoncobiologia.com.br/angelomaiolino
https://www.programadeoncobiologia.com.br/grupos-de-pesquisa?pgid=ksg44uzc-c1c0df37-d7fc-4b0a-bf69-7a63859d6597
https://www.programadeoncobiologia.com.br/elianefialho
https://www.programadeoncobiologia.com.br/grupos-de-pesquisa?pgid=ksg44uzc-5198d787-04ea-4d44-b010-80d538a74531

PROGRAMA DE

ONCOBIOLOGIA

Brasilia, Salvador e do Instituto Nacional do Cancer do Rio de Janeiro tiveram resultados
promissores em células cancerosas e camundongos com essa doenca, ao testar um tipo de
formulacao feita a partir de nanoparticulas combinadas com produtos naturais provenientes de
algas marinhas presentes em abundancia na nossa costa brasileira.

Atualmente, o grupo estd na etapa de verificar seu possivel efeito anti-inflamatério nesses
modelos de estudo com base em sua genética. A finalizagdo desse projeto proporcionara uma
relevante contribuicdo para o desenvolvimento tecnoldgico do pais, a partir da valorizagdo dos
produtos naturais encontrados no ambiente marinho. Ambiente esse que ha ainda muito a ser
descoberto e que ja demonstrou seu potencial biotecnoldgico, a partir de medicamentos
derivados de produtos naturais marinhos que, atualmente, sdo usados na clinica no tratamento
de outros tipos de cancer.

Acesse mais informacgdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/gisellelopes

José Roberto Meyer Fernandes
Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis (IBqM/UFRJ)

FOSFATO INAORGANICO EXTRACELULARE AAREGULA(;AO DA LIBER’ACI\O DE PER()XZ!I_DO
DE HIDROGENIO (H202) EM CELULAS DE CANCER DE MAMA: POSSIVEIS ASSOCIACOES
COM PROCESSOS METASTATICOS.

O nutriente fosfato inorganico (um derivado quimico do fésforo) participa em diversos processos
biolégicos, principalmente como constituinte da molécula ATP (Adenosina Trifosfato).
Recentemente foi mostrado que células de cancer precisam de muito fosfato para abastecer suas
necessidades energéticas. Além do fosfato, células de céncer produzem espécies reativas de
oxigénio, sendo tdxicas para células ndo tumorais; mas em cancer, podem estimular a metdastase
(células cancerosas soltam-se do tumor original, vao para outras partes do corpo e formam
novos tumores).

Existem diversos estudos a respeito de pacientes que possuem doencga renal crOnica ou até
mesmo aguda, que podem desenvolver um acimulo de fosfato no sangue ao invés de ser
liberado na urina (cientificamente denominado como hiperfosfatemia). Esse acimulo de Pi leva
a liberagdo de espécies reativas de oxigénio, potencializando o efeito danoso do Pi nesses
pacientes. Em relagdo ao cancer, entretanto, estudos mostram um acimulo maior de Pi no
sangue em pacientes que possuem cancer do que quando comparados com pacientes saudaveis.
Nenhum estudo ainda mostrou o efeito do elevado Pi com a promogdo do cancer.

Neste projeto, pretende-se descrever em cancer a via de sinalizagdo para a liberagao de espécies
reativas de oxigénio e seus respectivos mecanismos envolvidos no desenvolvimento de
metastase mamaria.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/josemeyerfernandes

Leonardo Freire de Lima
Laboratério de Glicobiologia (IBCCF/UFRJ)
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ALTERAGOES DA GLICQSILACI\O EM CELULAS TUMORAIS QUIMIORESISTENTES: UMA
PROPOSTA DE CONEXAO DO PROCESSO DE TRANSICAO EPITELIAL-MESENQUIMAL E
DO FENOTIPO DE RESISTENCIA A DROGAS

Alteracdes na glicosilacdo de glicoproteinas e glicolipidios € um tema que vem sendo muito
abordado na oncobiologia. Estudos nessa darea ja contribuiram para a identificacdo de
glicofenodtipos potencialmente associados com a progressdo de diferentes tipos de cancer.

Sabe-se que no tratamento das neoplasias, a resisténcia a quimioterapicos é um problema
grave, reduzindo o efeito terapéutico das drogas. Apds intensas pesquisas, mecanismos que
governam a resisténcia a drogas vém sendo propostos. No entanto, a resisténcia aos farmacos
continua sendo o principal impasse no sucesso do tratamento da doenca.

Os recentes avancgos da glicobiologia na pesquisa do cancer tém identificado alteragbes no
padrao de glicosilacdo de proteinas em células tumorais, sendo muitos glicobiomarcadores
utilizados clinicamente para o diagndstico. Sugere-se que as alteragdes da glicosilagdo modulam
a inibicdo da morte celular; a formacdo de metastases; e a aquisicdo de resisténcia a
quimioterapicos.

O objetivo/meta deste projeto € conhecer os mecanismos moleculares envolvidos nas
glicosilagbes aberrantes durante a cinética de inducdo de resisténcia a farmacos, utilizando
linhagens de células tumorais humanas. O projeto visa ainda, baseado no perfil das alteragdes
dos glicoconjugados e glicosiltransferases, a proposicao de novas abordagens terapéuticas.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/leonardofreiredelima

Luiz Eurico Nasciutti
Laboratério de Interacdes Celulares (ICB/UFRJ)

ANALISE DO PAPEL DE SPARC E GLI-1 NA INTERAGAO ENTRE ASTR’(’)CITOS E CELULAS
TUMORAIS PROSTATICAS DURANTE O ESTABELECIMENTO DA METASTASE CEREBRAL

Tem sido postulado de forma crescente que as células tumorais estimulam e ativam os astrécitos
durante o estabelecimento da metastase cerebral. O grupo tem demonstrado que as interacbes
reciprocas entre os astrocitos e as células tumorais prostaticas representam um importante
evento associado a metastase cerebral. Este fato subsidia fortemente o avanco de estudos do
grupo acerca do repertério molecular exibido por células tumorais prostaticas, durante a invasdo
do Sistema Nervoso Central (SNC), focando neste momento, em particular, no papel da
desregulacdo da expressdo das proteinas SPACR e GLI-1 durante o estabelecimento da
metastase cerebral.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/luizeurico

Marcelo Alex de Carvalho
Instituto Federal do Rio de Janeiro, Campus Maracana (IFRJ)
Instituto Nacional de Cancer (INCA)
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AVALIAGAO FUNCIONAL DE VARIANTES NO DOMINIO PROTEICO WD40 DE PALB2

MutacOes em PALB2 (um gene supressor de tumor) estdao associadas com a susceptibilidade
hereditaria a alguns tipos de cancer, como o de mama e o de pancreas. Recentemente, a
identificacdo de variantes genéticos em PALB2 cresceu drasticamente na populacdo - porém,
para a maioria, ainda ndo foi possivel estabelecer uma associagcdo (ou ndo) com o
desenvolvimento do céancer, permanecendo a condicdo de indefinicdo quanto a sua
patogenicidade (variantes de significado clinico incerto, VUS).

Ensaios bioquimicos funcionais sdo uma importante ferramenta usada na classificagdo de VUS.
Essa classificagdo e sua avaliagdo de risco é extremamente valiosa para os individuos
carreadores, sendo determinante na conduta clinica a ser implementada. Em 2019, o grupo de
pesquisa participou de um esforco conjunto com grupos dos Estados Unidos e Canada para
propor abordagens funcionais de classificacdo de variantes genéticas de PALB2. Neste projeto,
0 grupo se propde a classificar funcionalmente variantes identificadas na populagdao, todas
localizadas numa regido chave da proteina (o dominio WD40), utilizando as abordagens
previamente validadas.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/marcelocarvalho

Patricia Pestana Garcez
Laboratério de Neuroplasticidade (ICB/UFRJ)

INVESTIGACAO DA CAPACIDADE ONCOLITICA DE FLAVIVIRUS PARA TRATAMENTO DE
TUMORES CEREBRAIS.

O Glioblastoma (GBM) é um tumor com maior taxa de incidéncia e malignidade dentre os
tumores cerebrais. Seu atual tratamento se baseia na remocdo cirlrgica e associacdo de
radioterapia e quimioterapia. No entanto, a média da taxa de sobrevida do paciente é baixa,
cerca de quinze meses. O tratamento do GBM é um desafio cientifico e de saude publica.
Recentemente, trabalhos cientificos demonstraram que o virus Zika possui alta capacidade e
especificidade de infectar e matar células-tronco de GBM, abrindo uma perspectiva de utilizar
este virus para combater este tumor. Este estudo é multidisciplinar conduzido por pesquisadores
com grande experiéncia na patogénese do virus da Zika e do GBM. A rede de pesquisa investiga
como a infecgdo do GBM causa efeitos antitumorais nas células do microambiente, como células
endoteliais e células da micrdglia causam impacto direto nas abordagens clinicas e inovagdo
biomédica para o tratamento deste tumor.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/patriciagarcez

Rosane Vianna Jorge
Grupo de Farmacologia Clinica e Assisténcia Farmacéutica (ICB/UFRJ)

EPIDEMIOLOGIA GEN6MICA' DO CANCER DE MAMA: AVALIAGAO DE ALVOS
RELACIONADOS A INFLAMAGCAO E A OBESIDADE COMO POTENCIAIS BIOMARCADORES
DE RESPOSTA TERAPEUTICA E DE SOBREVIDA.
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O cancer é um grave problema de saude publica no mundo, com incidéncia e mortalidade
crescentes, estando entre as quatro principais causas de morte antes dos 70 anos. Entre as
mulheres, o cancer de mama é o mais frequente (~30%), e estimam-se 66 mil novos casos no
Brasil no triénio 2020-2022.

Houve muito avanco no diagndstico precoce e no tratamento do cdncer de mama nas ultimas
décadas. A avaliacdo de risco individual e a escolha da conduta terapéutica, contudo, ainda
representam desafios. As principais questdes a serem resolvidas envolvem a decisao de tratar
ou ndo os carcinomas ductais com apresentagdao exclusivamente in situ e a escolha da conduta
terapéutica para os tumores triplo-negativos. Nesse Ultimo caso, o desafio reside na identificacao
de padrdes diferenciados do tumor e variagdes genéticas da paciente.

O grupo de pesquisa tem desenvolvido varios estudos de farmacogenética em pacientes com
cancer de mama, com o objetivo de estudar novos possiveis biomarcadores do desenvolvimento
do cancer de mama e da sua resposta aos tratamentos atuais. O interesse principal do grupo
reside no estudo da influéncia de quadros inflamatdrios no ambiente tumoral ou sistémicos,
como por exemplo na condicao de obesidade.

Acesse mais informacdes sobre o grupo de pesquisa:
https://www.programadeoncobiologia.com.br/rosanejorge
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