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Historia de Membros da USP

Mauricio Rocha e Silva:

um medico brasileiro formado pela Faculdade de Medicina
do Rio de Janeiro. Descobriu a BRADICININA, molécula
envolvidas em varios processos fisiologicos. Foi também
professor da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto

Resultados de Pesquisa no PubMed para Bradicinina: 20546
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Sergio Henrique Ferreira:

fol um médico e farmacologista brasileiro, notavel pela sua
descoberta o fator de potenciacdo da bradicinina, um
peptideo extraido do veneno da Bothrops jararaca
(Jararaca-da-mata),0 que possibilitou o desenvolvimento
£ do captopril, um medicamento usado no tratamento da
1934-2016 hipertensao arterial




Influéncias na minha carreira académica

Antonio Carlos Martins de Camargo

‘, 1 Professor Titular de Farmacologia no Instituto de Ciéncias Biomédicas
| l da Universidade de Séo Paulo

- Sua principal contribuicdo cientifica foi a descoberta e caracterizacdo da classe de
enzimas oligopeptidase. Além disso, ele descobriu um novo alvo para os peptideos
potenciadores da bradicinina.

Alexander Henning Ulrich

Professor Titular de Bioquimica no Instituto de Quimica da
Universidade de Sao Paulo

Seu laboratério tem varios projetos em andamento, envolvendo trés areas
principais: Aptameros, Células-Tronco e Neurociéncias. Seu grupo estuda o
envolvimento dos sistemas purinérgicos e cininérgicos em diversos processos
neurais fisiolégicos e patologicos.

Mariusz Ratajczak
Professor, Departmento de Medicine, University of Louisville
Diretor do Stem Cell Institute, James Graham Brown Cancer Center, US
Sua descoberta em 2005 de células-tronco embrionarias em tecidos de medula

0ssea adultos tem o potencial de revolucionar o campo da medicina regenerativa.
Em paralelo seu grupo esta estudando o efeito de lipidios bioativos na metastase

do cancer




Laboratdorio de Estudos dos Mecanismos Moleculares da Metastase

LEM3

Meta: Entender os mecanismos
gue células cancerigenas
usam para sair do tecido

de origem para semear
tecidos distantes e formar
METASTASE.




Metastase

Proliferacao Invas3o local Entrada nos vasos
tumor primario sanguineos
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Adeséo nos vasos Invasao no tecido Crescimento do
sanguineos de outros distante tumor no nicho
orgaos metastatico

Responsavel por mais que 90% das mortes associadas ao cancer



Neuroblastoma

Tumor derivado de células-tronco da crista neural
Tumor extracraniano mais comum na infancia

STATISTICS: neurobiastoma

Accounts for
of 2 qNood cancers
Average age [ﬂ
at time of diagnosis is ars
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Neuroblastoma Stage 4
possible metastatis locations

TERAPIA AGRESSIVA x MORTE



Reiniciacao do tumor e metastase

Efeitos colaterais
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Liberacao por células que estdo morrendo
Ratajczak et al. J Ovarian Res (2013)
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Sistemas investigados
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Irradiacdo e quimioterapia X Metastase
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% chemotaxls

ATP tem efeito a altas doses

Ensaio de invasao celular
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% chemotaxis

Interrelacao: BK e ATP

ATP and BK-priming

high dose ATP

—31 control

. BE BK 10 nM

400 = *kk
300-
k%%
*%k%k

200-
100- i

O |{|I 1 1

VT TR



BK induz expressao de Receptores Purinérgicos
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P2X7

Expressao em muitos tumores: NEUROBLASTOMA
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Formacao de poros Sobrevivéncia
1 Proliferacao

Leva a morte celular

Adinolfi et al.. FASEB J (2010)



% cell viability

% cell viability

% cell viability

Morte celular
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Proliferacao
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Expressao do isoformas P2X7
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BK induz sensibilizacao de P2X7

BK-priming P2X7
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Brilliant Blue G - BBG

Antagonista do receptor P2X7

Jiang et al., 2000 - Mol Pharmacol




BBG antagonista receptor P2X7

Efeitos do BBG sobre migracado celular

Ryu etal., 2010 - J Neuropathol Exp Neurol

Efeitos do BBG sobre a progressao do desenvolvimento do tumor

Sem BBG Com BBG




Metastase: Bradicinina X ATP

Brilliant Blue G - BBG: antagonista do receptor P2X7

Efeitos do BBG na progressao do tumor
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* Injecao de células humanas na veia caudal de camundongos imunodeficientes.

» ApOs 48h extracéo dos tecidos: medula 0ssea, figado e pulmdes.

» Extracdo de RNA, sintese da primeira fita de cDNA, real time PCR

» A quantificacdo de células humanas em tecidos murino foi feita pelo grau de quimerismo



a-satellite human/ B-actin murine

a-satellite human/ -actin murine

Bone Marrow - CHP-100

Liver- CHP-100

Metastase: Bradicinina X ATP

Brilliant Blue G - BBG: antagonista do receptor P2X7
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Cancer stem cells: reiniciacdo do tumor e metastase

Current cancer
treatments

r.;

Initial Tumor Cancer Stem Cells Survive Recurring Tumor

Neuroblastoma: SOX-2, Oct-4, CD133

CSC drugs + current
cancer treatments
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Initial Tumor Ellmlnatlon of CSCs




Modulation of Mouse Embryonic Stem Cell Proliferation
and Neural Differentiation by the P2X7 Receptor
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Differentiation days

Investigar a contribuicao do P2X7 e cada uma das isoformas na manutencdo de CSCs na
massa tumoral de neuroblastoma.

Considerando o sinergismo dos sistemas cininérgico e purinérgico na metastase, pretendemos
tambéem investigar se a BK induz a expressao diferencial de P2X7A e P2X7B em CSCs para
manter seu estado “stemness” ou levar a diferenciacéao a células cancerigenas

Glaser et al., 2014 — Plos One



TUMORESFERAS = Spheroid formation

Caracteristicas de CSCs

Controle BzATP + BK

48h

72h

*SH-5YSY: human neuroblastoma cell line
*Defined medium: DMEM-H (N2), B(27), EGF and FGF-2b in ultralow attach plates



Marcadores de Células-tronco (SOX-2)
S/ tratamento

BzATP (100 uM) + BK (10 nM)
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LEMS

Laboratorio de Estudos dos Mecanismos Moleculares da Metastase
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