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Alguns dos alvos da investigacdo biolégica contemporanea sdo a

compreensao das estratégias de diferenciacao celular, sua regulacédo genética e



epigenética e as redes de sinalizacdo envolvidas em suas condi¢des fisiologicas
e patologicas. As Linhas de Pesquisa do Grupo - Patologia Integrada e
Translacional e Ecotoxicologia e inovag0es terapéuticas — se concentram no
estudo da diferenciacdo celular no sistema linfo-hematopoiético e nos
mecanismos envolvidos em transformacdes neoplasicas a partir de modelos
neoplasicos murinos e casos de ocorréncia natural. Associa-se uma abordagem
translacional, buscando-se indicadores diagnoésticos, progndsticos e preditivos
em neoplasmas animais, assim como potenciais alternativas terapéuticas

nessas enfermidades.

PROJETOS DESENVOLVIDOS E EM DESENVOLVIMENTO

= Aspectos do crescimento e diferenciacdo celulares como ferramentas
diagnosticas, prognosticas e preditivas em neoplasias animais: avalia
aspectos do crescimento e da diferenciacdo celulares como possiveis
ferramentas no estudo de neoplasmas visando a melhor compreenséo
desses processos e permitindo o aprimoramento no diagndstico, no
progndéstico e no tratamento de tumores agressivos. Alguns grupos de
neoplasias tém sido mais explorados, como neoplasias mamarias de caes
e gatos, melanomas orais caninos, carcinomas espinocelulares e

uroteliais caninos e neoplasias enddcrinas e neuroenddécrinas em furdes.

» Interacdes das células do sistema imune no crescimento e metastatizacao
de células tumorais em modelos de adenocarcinoma mamario e
melanoma murino: diversos autores tém demonstrado que durante a
progresséo tumoral e a metastase ocorre comunicacao ativa entre células
tumorais e seu estroma. Esta linha de pesquisa visa estudar as interagdes
entre as células do sistema imune e as células tumorais em modelos de
adenocarcinoma mamario e melanoma murino com o intuito de descobrir
novos alvos de estudo na prevencgdo, no diagndstico e/ou no tratamento

de neoplasias de mau progndstico.

* Modulacdo do crescimento tumoral por fatores enddégenos e exdgenos: o
crescimento neoplasico € um processo complexo, envolvendo uma rede
de interacbes microambientais que afeta a diferenciacao, a proliferacéo,

a morte e a migracao celulares. Os fatores que regulam o microambiente



tumoral sdo potenciais alvos terapéuticos. Esta linha visa a compreensao
da participacdo de fatores enddgenos e exdgenos como potenciais
moduladores do crescimento tumoral, com particular atencdo aos

neurotransmissores no processo.

Estudo das interacbes de componentes celulares e moleculares do
microambiente tumoral em modelos de melanoma e adenocarcinoma
mamario: o desenvolvimento do cancer é um processo complexo,
caracterizado pelo acumulo de alteracdes genéticas e epigenéticas que
dirigem o tumor a progressao. Estudos recentes tém demonstrado que as
alteracBes que levam ao crescimento e a agressividade da maioria dos
tumores sdo desencadeadas principalmente por interacdes das células
tumorais com componentes do microambiente onde o0 tumor se
desenvolve. Entretanto, os mecanismos envolvidos na aquisicdo do
fenotipo maligno das células tumorais ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. Assim, o intuito do presente projeto € avaliar a participacédo
dos componentes celulares e moleculares presentes no microambiente
tumoral nos modelos de melanoma e adenocarcinoma mamario de
células 4T1 para ajudar na compreensao dos mecanismos envolvidos na

progressao e na metastatizacdo das células tumorais.

Avaliacdo dos mecanismos de acdo de medicamentos antitumorais de
uso convencional e alternativo: atualmente um dos desafios dos
laboratérios farmacéuticos € a descoberta de agentes antitumorais
eficientes, de baixo custo e com menos efeitos colaterais. Entretanto, com
a descoberta de neoplasias com fenétipos mais agressivos, novos
estudos mais aprofundados sédo necessarios para ajudar a esclarecer os
mecanismos de acdo dos medicamentos antitumorais de uso
convencional e alternativo. Uma vez que ensaios in vitro permitem avaliar
de forma direta os efeitos dos medicamentos sobre determinada
populacdo celular, o objetivo do presente projeto sera avaliar os efeitos
de medicamentos de uso convencional e alternativo tanto em células
tumorais quanto em n&o tumorais em relacdo a sua citotoxicidade,

proliferacéo e progressdo. Resultados obtidos nestas analises serdo de



grande ajuda para melhor compreensdo dos mecanismos de acdo de

muitos dos medicamentos antitumorais usados na pratica médica atual.
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