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Acao de proteina abre frente
para tratamento da leucemia

Estudo desenvolvido
no Hemocentro
fundamenta artigo
publicado no Journal
of Leukocyte Biology

EDIMILSON MONTALTI
Especial para o JU

pds trés anos de pesquisa basica

realizada no Hemocentro da Uni-

camp a partir de um novo gene

descrito pelo grupo de pesqui-

L~ . sa da médica hematologista

Sara Teresinha Olalla Saad, acaba de ser pu-

blicado, no Journal of Leukocyte Biology, o arti-

go de capa “FMNLI1 promove a proliferagao
e migra¢ao de células leucémicas”.

O artigo foi escrito pela farmacéutica-
bioquimica Patricia Maria Bergamo Fava-
ro durante parte de seu pés-doutorado na
Unicamp, em 2010. A pesquisa mostra a
acao da proteina FMNL] — mesmo nome
do gene — na migracdo e proliferagao das
células leucémicas e abre a possibilidade de
usd-la como novo alvo terapéutico para o
tratamento da leucemia.

O estudo da FMNL1 comecou durante o
doutorado de Patricia, defendido em 2006
na Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da
Unicamp no programa de pds-graduagao em
fisiopatologia médica. Esse gene foi descrito
a partir do Projeto Genoma do Cancer Hu-
mano, que gerou varias sequéncias de genes
expressos em células cancerigenas.

O FMNLI1 faz parte da familia das formi-

nas, proteinas relacionadas com o controle
da formacao, diferencia¢do e sobrevivéncia

-

A farmacéutica-bioquimica Patricia Maria Bergamo Favaro:

Foto: Antoninho Perri

“No doutorado, vi que o gene FMNL1 estava mais presente nas células leucémicas”

da célula. As forminas sao encontradas des-
de fungos, plantas até mamiferos.

“Sado proteinas importantes que fazem
parte do citoesqueleto da célula e controlam
varias funcdes, inclusive o desenvolvimen-
to do cancer. No doutorado, vi que o gene
FMNLI1 estava mais presente nas células
leucémicas. O passo seguinte foi estudar a
func¢ao da proteina codificada por esse gene
na célula”, explicou Patricia.

Nessa etapa da pesquisa foram usados
dois tipos de linhagens celulares leucémicas
humanas cultivadas in vitro: as células Na-
malwa, associadas a leucemia linfoide cro-
nica (LLC) e as células K562, associadas a
leucemia mieloide cronica (LMC).

Os métodos de andlise da migragao celu-
lar usados por Patricia na pesquisa foram fei-

tos pela pesquisadora e bidloga da Unicamp
Mariana Lazarini, durante seu estigio no
laboratério da professora de biologia celular
Anne Ridley, do King’s College de Londres.

Por meio de uma tecnologia complexa
que utiliza um vetor lentiviral, a pesquisa-
dora interferiu no &cido ribonucleico das
células (em inglés RNA), responsavel pela
sintese de proteinas, provocando o “silen-
ciamento” do gene FMNLI1. Assim, o gene
parou de produzir a proteina. Entdo, Patri-
cia comegou a investigar o que a auséncia
dessa proteina provocava no funcionamento
da célula.

“Quando inibi a a¢do da proteina das cé-
lulas leucémicas, observei que houve uma
diminui¢ao significativa na proliferacao do
cancer. Repeti o teste em camundongos com

aplicagbes subcutaneas e as células cresce-
ram menos. O tumor era bem menor do que
as células que tinham a proteina ativada”,
disse Patricia.

Além disso, quando o gene foi silenciado,
a pesquisadora observou outro fendmeno co-
mum nos processos de metastase: a migragao
das células leucémicas para outros tecidos e
o6rgdos. Esse fenémeno é conhecido como
migracao transendotelial, que é a capacidade
que a célula cancerigena tem de atravessar o
endotélio vascular, membrana semipermea-
vel que regula o trafego de moléculas, e infil-
trar-se em outros tecidos e 6rgaos.

“Os vasos sanguineos sao feitos de célu-
las endoteliais. O processo de metastase é a
célula cancerigena sair da corrente circula-
téria, passar a barreira da célula endotelial
do vaso sanguineo e se disseminar em ou-
tros 6rgaos. Observei que, na auséncia de
FMNLI, as células migraram menos. Acre-
ditamos que FMNLI regula a dinamica de
filamentos de actina que sao, de maneira
simplificada, os musculos da célula”, expli-
ca Patricia, que atualmente trabalha como
professora no Instituto de Ciéncias Am-
bientais, Quimicas e Farmacéuticas da Uni-
versidade Federal de Sao Paulo (Unifesp).

Para testar a participagdo da proteina
FMNLI no tratamento da leucemia, Patricia
também simulou no experimento a aplica-
¢30 do medicamento Imatinib usado para o
tratamento de leucemia mieloide cronica. A
pesquisadora observou que quando a prote-
ina FMNLI estava inativa, a a¢do do medica-
mento foi potencializada em 20%, aumen-
tando a agio contra o tumor.

Segundo Patricia, a pesquisa é um avan-
¢o muito grande para entender o funciona-
mento das células leucémicas. “Ao entender
o papel dessa proteina no contexto da leu-
cemia, ndo vamos curar a doeng¢a, mas po-
demos melhorar a agao terapéutica de uma
droga ja bem estabelecida para o tratamento.
Entretanto, ainda vao anos de estudos antes
de isso ser testado em humanos”, disse.
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B Comvest divulga lista de aprovados na primeira fase
do Vestibular - A lista de aprovados na primeira fase do Vestibular
Unicamp sera divulgada no dia 20 de dezembro, juntamente com os lo-
cais de prova da segunda fase. A segunda fase sera realizada nos dias
12, 13 e 14 de janeiro de 2014. Leia mais em www.comvest.unicamp.br.

B Programa de Avaliacdo da Graduacao - O Programa de
Avaliagdo da Graduag&o (PAG) do segundo semestre esta aberto a par-
ticipagdo de docentes e estudantes até o dia 20 de dezembro. O proces-
s0 é on-line, anénimo e voluntario e trata-se de um instrumento de con-
sulta e avaliagéo das condicdes de oferecimento de disciplinas e cursos,
permitindo também acompanhar o perfil da comunidade académica dos
semestres anteriores. A avaliagdo é organizada pelo Espago de Apoio
ao Ensino e Aprendizagem (EA)?, que disponibiliza os dados gerais para
toda comunidade e oferece apoio as coordenadorias de curso para o
reconhecimento dos aspectos apontados por professores e alunos. O
link para o preenchimento da avaliagdo e consulta de dados pode ser
acessado na pagina eletronica http:/www.ea2.unicamp.br/. Mais infor-
magdes: 19-3521-7991.

Teses da semana

B Computacao - “Método de modelagem e geracéo de testes
para o ambiente de ensino a distancia Teleduc” (mestrado). Candidata:
Caroline Castello Letizio. Orientador: professora Eliane Martins. Dia 18
de dezembro, as 14 horas, no auditério do IC sala 85 - IC 2.

“Provisao de qualidade de servigo em redes Integradas Epon-Wimax”
(mestrado). Candidata: Mariana Piquet Dias. Orientador: professor Nel-
son Luis Saldanha da Fonseca. Dia 19 de dezembro, as 14 horas, no
auditorio do IC.

B Economia - “O papel da compensagao de reserva legal entre
propriedades na conservagdo da biodiversidade no Estado de Sé&o
Paulo” (mestrado). Candidata: Paula Bernasconi. Orientador: professor
Ademar Ribeiro Romeiro. Dia 16 de dezembro, as 9 horas, na sala
23doIE.

“A trajetéria da sociedade amante da instrugéo: entre o pragmatismo
e 0 humanismo da elite imperial (1829-1876)" (doutorado). Candidato:
Ronaldo Raemy Rangel. Orientador: professor José Ricardo Barbosa
Gongalves. Dia: 17 de dezembro, as 14 horas, na Sala 23 no Pavilhdo
da Pés-Graduagéo.

“Uma viséo do progresso: a influéncia da economia politica na interpre-
tagdo da transi¢do da ordem escravista (sociedade auxiliadora da in-
dustria nacional 1850-1877)" (doutorado). Candidato: André Luiz Alipio
de Andrade. Orientador: professor José Ricardo Barbosa Gongalves.
Dia 18 de dezembro, as 14 horas, na Sala 23 no Pavilhdo da Pés-
Graduagéo do IE.

B Educacao Fisica - “Handebol em cadeira de rodas: diretrizes
para a classificagéo” (mestrado). Candidata: Andreia Maria Micai Gatti.
Orientador: professor José Irineu Gorla. Dia 17 de dezembro, as 9
horas, no auditério da FEF.

“Qualidade de vida para Pessoas com Deficiéncia — contribuicdes para
uma abordagem de ginastica laboral” (mestrado). Candidato: Ricardo
Lima Bastos. Orientador: professor Gustavo Luis Gutierrez. Dia 19 de
dezembro, &s 14 horas, na sala de aula 5 da FEF.

B Engenharia Civil, Arquitetura e Urbanismo - “Estudo da
ventilagdo natural em edificagdes com torres de vento multidirecionais
através de ensaios em tunel de vento e simulagbes computacionais”
(doutorado). Candidato: Nixon Cesar de Andrade. Orientador: profes-
sora Lucila Chebel Labaki. Dia 16 de dezembro, as 9h30, na Sala de
Defesa da CPG no FEC.

“Efeito da forca cortante nos deslocamentos de vigas de madeiras su-
jeitas a flexd@o estatica” (mestrado). Candidato: Fabio Albino de Souza.
Orientador: professor Nilson Tadeu Mascia. Dia 16 de dezembro, as
14h30, na sala CA-22 da FEC.

“Otimizagao dinamica da logistica de distribuicéo de produtos alimenti-
cios refrigerados e congelados” (doutorado). Candidata: Carolina Cor-
réa de Carvalho. Orientador: professor Orlando Fontes Lima Junior. Dia
17 de dezembro, as 9 horas, na Sala de Defesa da CPG da FEC.
“Otimizagao estocastica robusta no planejamento da operagéo do
sistema interligado nacional” (mestrado). Candidato: Victor de Bar-
ros Deantoni. Orientador: professor Alberto Luiz Francato. Dia 17 de
dezembro, as 10 horas, na sala CA-22 da FEC.

“Proposta de material de condicéo de carga padréo para implementa-
céo de método de poténcia sonora em serra-marmore” (doutorado).
Candidato: Adriano Aurelio Ribeiro Barbosa. Orientadora: professora
Stelamaris Rolla Bertoli. Dia 17 de dezembro, as 10h30, na sala da
congregagéo da FEC.

“Otimizagao de portfélio na comercializagdo de energia incentivada”
(mestrado). Candidato: Tiago Henrique Gongalves. Orientador: profes-
sor Alberto Luiz Francato. Dia 17 de dezembro, as 14 horas, na sala
CA-22 da FEC.

B Engenharia Elétrica e de Computagao - “Estudo das car-
acteristicas elétricas dos meridianos de acupuntura: técnica de Mana-
ka” (mestrado). Candidato: Mauricio Argenton Sofiato. Orientadora:
professora Vera Licia da Silveira Nantes Button. Dia 18 de dezembro,
as 10 horas, na sala de defesa de teses da FEEC.

“Andlise e caracterizagdo dos conversores analogico-digitais” (mes-
trado). Candidato: Roberto Jossimar Vega Lapapasca. Orientador: pro-
fessor Luis Geraldo Pedroso Meloni. Dia 18 de dezembro, as 10 horas,
na sala PE-12 do prédio da CPG da FEEC.

“Programag&o de servigos web por otimizagdo multi-objetivo e teoria
dos jogos” (doutorado). Candidato: Walcir Fontanini. Orientador: pro-
fessor Paulo Augusto Valente Ferreira. Dia 18 de dezembro, as 14
horas, na sala de defesa de teses da FEEC.

“Desenvolvimento de processos de obtengdo de nanofios de silicio
para dispositivos MOS 3D utilizando feixe de ion focalizados e lito-
grafia por feixe de elétrons” (mestrado). Candidato: Marcos Vinicius
Puydinger dos Santos. Orientador: professor José Alexandre Diniz.
Dia 18 de dezembro, as 14 horas, na sala PE-11 do prédio da CPG
da FEEC.

“Método para deteccéo de perdas ndo técnicas usando logica nebulosa
como principal agente preditivo” (mestrado). Candidato: Juliano Andrade
Silva. Orientador: professor Carlos Albero Favarin Murari. Dia 18 de
dezembro, as 14 horas, na sala PE12 do bloco da CPG da FEEC.
“Perspectivas de solugdo tecno econdmico para projetos de rede em
banda larga” (mestrado). Candidato: Odair dos Santos Mesquita. Orien-
tador: professor Yuzo lano. Dia 19 de dezembro, as 9 horas, na FEEC.
“Avaliacdo da correcéo de heterogeneidade em planejamentos 3d e
imrt de tratamentos radioterapicos de neoplasia de prostata” (mestra-
do). Candidata: Bruna Biazotto. Orientador: professor Eduardo Tavares
Costa. Dia 19 de dezembro, as 9 horas, na sala PE-37 do prédio da
CPG da FEEC.

“Compensacao eletronica de degradagdes oOpticas em receptores
coerentes: contribui¢des ao sincronismo de portadora, equalizagéo e
simulagdo” (doutorado). Candidato: Fabio Lumertz Garcia. Orientador:
professor Dalton Soares Arantes. Dia 19 de dezembro, as 9 horas, na
Sala PE-12 da CPG da FEEC.

“Contribui¢o ao calculo do ponto de maximo carregamento em siste-
mas de poténcia” (mestrado). Candidato: Carlos Eduardo Xavier. Ori-
entador: professor Carlos Alberto de Castro Junior. Dia 19 de dezem-
bro, as 14 horas, na sala PE12 do prédio da CPG da FEEC.

B Engenharia Quimica - “Estudo do crescimento da microalga
Desmodesmus sp. visando a producéo de biodiesel” (doutorado). Can-
didata: Luisa Fernanda Rios Pinto. Orientadora: professora Maria Re-
gina Wolf Maciel. Dia 16 de dezembro, as 14 horas, na sala de defesa
de teses do bloco D da FEQ.

B Fisica - “Modificagdes vetoriais da relatividade geral: aplicagdes
cosmoldgicas e no sistema solar” (doutorado). Candidato: André Luis
Delvas Frées. Orientador: professor Alberto Vazquez Saa. Dia 19 de
dezembro, as 14 horas, no auditério do DRCC.

“Nanolasers de semicondutor metalico-dielétrico com bombeio ele-
tronico: a influéncia do meio de ganho” (doutorado). Candidato: Fe-
lipe Vallini. Orientador: professor Newton Cesério Frateschi. Dia 19
de dezembro, as 14 horas, no auditério da Pés-Graduagao do IFGW
no prédio D.

B Geociéncias - “Ecotoxicidade associada a contaminagéo por
metais na interface agua-sedimento no sistema estuarino de Santos-
Cubato/SP” (mestrado). Candidata: Gisele Witt Said. Orientador: pro-
fessor Wanilson Luiz Silva. Dia 16 de dezembro, as 14 horas, na sala
AdoDGRN do IG.

“Cidades médias e cidades de porte médio: distingéo a partir de situa-
¢bes geogréficas interurbanas e dindmicas de expressdes da centrali-
dade intraurbana - uma analise comparativa de Tabodo da Serra (SP),
Séo Carlos (SP) e Marilia (SP)” (doutorado). Candidato: Julio Cesar
Zandonadi. Orientadora: professora Regina Célia Bega dos Santos.
Dia 16 de dezembro, as 14 horas, no auditério do IG.

B Linguagem - “Investigando a hipotese Cayap6 do Sul-Panarg”
(doutorado). Candidato: Eduardo Alves Vasconcelos. Orientador: profes-
sor Wilmar da Rocha D'Angelis. Dia 16 de dezembro, as 14 horas, na
sala de defesa de teses do IEL.

“A Lingua Geral Paulista e o “Vocabulario Elementar da Lingua Geral
Brasilica” (mestrado). Candidata: Fabiana Raquel Leite. Orientador: pro-
fessor Wilmar da Rocha D’'Angelis. Dia 18 de dezembro, as 10 horas, na
sala de defesa de teses do |EL.

“A representacao da crianga no humor: um estudo sobre tiras comicas e
esteredtipos’(doutorado). Candidato: Méarcio Antonio Gatti.Orientador: pro-
fessor Sirio Possenti. Dia 19 de dezembro, &s 13h30, no anfiteatro do IEL.
B Matematica, Estatistica e Computacao Cientifica -
“Diagnéstico em modelos de regressdo linear e nao-linear com erros
simétricos” (mestrado). Candidata: Sandra Santos dos Reis. Orientador:
professor Mauricio Enrique Zevallos Herencia. Dia 16 de dezembro, as
14 horas, na sala 253 do Imecc.

“Bifurcagdes genéricas de sistemas dindmicos suaves por partes com
simetrias” (doutorado). Candidato: Felipe Emanoel Chaves. Orientador:
professor Marco Antonio Teixeira. Dia 17 de dezembro, as 14 horas, na
sala 221 do Imecc.

“Existéncia e propriedades qualitativas para dois tipos de EDP’s com po-
tenciais singulares” (doutorado). Candidata: Claudia Aline Azevedo dos
Santos Mesquita. Orientador: professor Lucas Catdo de Freitas Ferreira.
Dia 17 de dezembro, as 14h30, na sala 253 do Imecc.

B Odontologia - “Anélise do dimorfismo sexual em adultos através
de medidas cranianas” (mestrado). Candidato: Fabio Delwing. Orienta-
dor: professor Eduardo Daruge Junior. Dia 16 de dezembro, as 9 horas,
na sala da Congregacéo da FOP.

“Procedimentos para reducéo da incompatibilidade entre sistemas ad-
esivos simplificados e cimentos resinosos de presa dupla” (doutorado).
Candidata: Ariene Arcas Topal Paes Leme. Orientador: professor Mario
Alexandre Coelho Sinhoreti. Dia 17 de dezembro, as 8h30, na sala da
Congregagao da FOP.

“Condicao periapical e qualidade das obturagdes de canais em idosos:
uma revisdo sistematica” (mestrado profissional). Candidato: Fabricio
Rutz da Silva. Orientador: professor Eduardo Hebling. Dia 18 de dezem-
bro, as 9 horas, no anfiteatro 1.

“Anédlise da integridade da superficie de implantes dentais, da influéncia
da nitretagdo por plasma a frio na bioatividade de osteoblastos e da os-
teogénese ao redor de implantes amino-funcionalizados instalados em
coelhos’(doutorado). Candidato: Plinio Mendes Senna. Orientador: pro-
fessor Altair Antoninha Del Bel Cury. Dia 19 de dezembro, as 13h30, na
sala da Congregagéo da FOP.

“Eletromiografia dos musculos do core em diferentes exercicios isomé-
tricos de estabilizagdo do tronco” (doutorado). Candidato: Frederico Bal-
bino Lizardo. Orientador: professora Delaine Rodrigues Bigaton. Dia 19
de dezembro, as 14 horas, no anfiteatro 1 da FOP.

“Influéncia do condicionamento &cido do angulo cavosuperficial nas pro-
priedades mecanicas e nanoinfiltragdo de restauragdes apos envelhe-
cimento termomecanico” (mestrado). Candidato: Erick Kamiya Coppini.
Orientador: professor Luis Alexandre Maffei Sartini Paulillo. Dia 18 de
dezembro, as 13h30, na sala da Congregagao da FOP.

B Quimica - “Simulagdes por dindmica molecular de sistemas bioldgi-
cos relacionados & hidrélise de biomassa lignocelulésica” (doutorado).
Candidato: Thiago Costa Ferreira Gomes. Orientador: professor Munir
Salomao Skaf. Dia 17 de dezembro, as 14 horas, no miniauditério do IQ.
“Construgdo de um espectrémetro de absorgdo atémica e estudos de
formag&o e evolugéo da nuvem atdmica com atomizagdo eletrotérmica
em sistema de duplo filamento de tungsténio” (mestrado). Candidato:
Manassés Zuliani Jora. Orientador: professor Celio Pasquini. Dia 18 de
dezembro, as 9 horas, no miniauditério do 1Q.





