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Seguindo o modelo dos relatórios apresentados anteriormente, os resultados 

referentes ao ano de 2009 serão divididos em cinco tópicos,  a saber: 

i. Caracterização e manipulação das células usadas para terapia; 

ii. Características dos receptores de Terapia Celular, com ênfase em 

pacientes afetados por doenças oncológicas; 

iii. Estudo das relações entre hospedeiro e parasitas transmitidos pela 

terapia celular; 

iv. Modelos experimentais baseados no estudo de animais transgênicos; 

v. Estudos clínicos usando células tronco para tratar doenças auto-imunes. 

Em cada item, serão apresentados os resultados de vários subprojetos 

desenvolvidos de forma integrada pelos pesquisadores participantes.  As 

publicações em periódicos está indicada pela numeração em superescrito e os 

resumos apresentados em reuniões científicas e teses estão indicadas entre 

parênteses. Toda produção está listada ao final do relatório.  

i. Caracterização e manipulação das células usadas para terapia 

Demonstramos anteriormente um aumento da sinalização constitutiva da via 

NF-kappa B (NFkB), bem como altos níveis de NOTCH1, em células-tronco 

hematopoéticas (CTH) CD34+ de sangue de cordão umbilical (SCU) quando 

comparadas às CTH CD34+ de medula óssea (MO), ressaltando que estas diferenças 

poderiam estar relacionadas com o estado mais primitivo das CTH de SCU1. O 

marcador de superfície CD133 também caracteriza uma subpopulação de CTH 

CD34bright mais primitivas, com sugestivo potencial de hemangioblasto. Com o 

objetivo de identificar mecanismos moleculares envolvidos com a maior 

primitividade das células CD133+, propusemos avaliar as CTH de MO e SCU quanto 

ao perfil imunofenotípico e de expressão gênica. A comparação entre os perfis 

transcricionais das células CD133+ e CD34+, revelou nas células CD133+, a 



expressão elevada de diversos fatores de transcrição (FT), entre eles diversos 

relacionados à primitividade das CTH, como,RUNX1,GATA3,USF1,TAL1, HOXA9 e 

HOXB4. A análise de promotores destes FT revelou uma frequência de sítios de 

ligação significativamente maior do que o esperado, para fatores da via NFκB, 

incluindo potenciais alvos RUNX1,GATA3 e USF1. Nossos resultados sugerem a 

existência de uma rede transcricional altamente interconectada, caracterizada pela 

expressão coordenada de NOTCH, NFκB e outros importantes FT. Os níveis elevados 

destes diferentes FT, nas células CD133+, indicam seu envolvimento com a 

manutenção de um estado mais primitivo nas CTH. Estes resultados foram 

recentemente publicados em revista internacional reconhecida na área2 e 

apresentado em congressos (Oliveira et al., 2009). Estes resultados levaram a um 

novo projeto de mestrado (Josiane L.S. Schiavinato), visando avaliar o papel de NF-

kb e NOTCH na regulação de fatores de transcrição durante a diferenciação in vitro 

de células T a partir de células progenitoras hematopoéticas CD34+. Resultados 

parciais, utilizando agonistas da via NF-kB, como TNF-α e IL-1β, que sabidamente 

contribuem para a diferenciação das CTH CD34+ em linfócitos T, demontraram a 

indução de GATA3 e foram apresentados preliminarmente em congressos 

brasileiros (Schiavinato et al., 2009). 

Nosso grupo optou anteriormente por analisar o uso clínico das células tronco 

mesenquimais (CTMs), mas consoante com a nossa proposta, consideramos 

essencial a melhor caracterização funcional destas células. Assim, um dos 

subprojetos desenvolvidos abordou a imunomodulação de linfócitos T CD4 e CD8 

mediada pelas células-tronco mesenquimais. Analisando as alterações ocasionadas 

no perfil de expressão gênica (pela metodologia de microarray) de linfócitos T CD4 e 

CD8 mediante estimulo proliferativo, na presença ou ausência de CTMs, diversos 

mecanismos moleculares potencialmente relacionados a essas propriedades foram 

identificados. Entre eles, a indução de componentes da via não canônica da via NF-

kB, e concomitante repressão de inibidores da via canônica indicam que o papel pró-

inflamatorio desempenhado no início pela via canônica seria substituído por um 

papel imunomodulatório exercido pela via não canônica. Resultados inéditos 



revelaram que o marcador de ativação CD69, alvo transcricional de NF-kB expresso 

transientemente em linfócitos ativados por beads anti CD3/CD28, tem sua 

expressão aumentada em linfócitos co-cultivados com CTM. Recentemente descrito 

na literatura, a expressão continua de CD69 caracteriza linfócitos com propriedades 

regulatórias. Interessantemente, o uso de um inibidor farmacológico da via canônica 

de NF-kB antes da ativação dos linfócitos, inibe completamente a expressão do 

marcador CD69, no entanto, a inibição tardia da via (no terceiro dia) resulta num 

aumento ainda maior da expressão do marcador CD69, em linha com mecanismos 

conhecidos de inibição da via não-canonica pela via canônica. Estes resultados, na 

sua forma preliminar já foram apresentados em congressos nacionais e 

internacionais (Araujo et al, 2009) e o manuscrito relatando estes resultados já se 

encontra em submissão. O mesmo estudo de microarrays também revelou a indução 

de genes relacionados à sinalização por adenosina (entre eles o receptor de 

adenosina A2A), bem como a repressão da enzima ADA (adenosina deaminase), 

responsável pela degradação da adenosina. A adenosina exerce uma potente 

atividade imunomodulatória nos linfócitos, principalmente atravez do receptor A2A. 

Estudos adicionais posteriores, revelaram que enzimas que participam na síntese da 

adenosina apartir do ATP (CD39 e CD73) também têm sua expressão aumentada em 

linfócitos e nas CTM, após o cocultivo. Em outro estudo, a expressão proteica de 

moléculas de HLA-G em CTM e sua transferência direta para linfócitos ativados por 

um mecanismo denominado “Trogocitose” foi demonstrada por experimentos 

utilizando microscopia confocal e citometria de fluxo. Estes resultados foram 

apresentados em congressos nacionais e internacionais (Panepucci et al., 2009) e o 

manuscrito relatando estes resultados esta sendo preparado para submissão. 

Ainda sobre as células-tronco mesenquimais (CTMs), nosso grupo isolou e 

caracterizou CTMs de pacientes com Diabetes Melitus (DM1) e Esclerose Múltipla 

(EM), com objetivo de: a, demonstrar a contribuição genética das CTMs na 

patogênese dessas doenças auto-imunes; b, fundamentar o uso (ou não) dessas 

células como fonte autóloga para terapia celular dos pacientes com essas doenças 

auto-imunes (DAIs). Os resultados mostraram que as CTMs de pacientes com DM1 



apresentam morfologia, imunofenótipo, potencial de diferenciação e capacidade 

proliferativa semelhantes às CTMs obtidas de indivíduos saudáveis (manuscrito em 

preparação). No entanto, os resultados de análises da expressão gênica 

demonstraram que existem diferenças significantes na no perfil de expressão gênica 

de CTMs de pacientes com DM1 antes do transplante autólogo de células tronco 

hematopoéticas (Pré-TACTH), de CTMs de pacientes com DM1 Pós-TACTH e de 

CTMs de indivíduos controles saudáveis, com base na clusterização hierárquica de 

similaridade gênica entre as amostras.  

Os resultados das análises da expressão gênica demonstraram que existem 

diferenças estatisticamente significativas na “assinatura” (perfil) de expressão 

gênica de CTMs de pacientes com DM Pré-TACTH, de CTMs de pacientes com DM 

Pós-TACTH e de CTMs de indivíduos controles saudáveis, com base na clusterização 

hierárquica de similaridade gênica entre as amostras. Os dendogramas da 

clusterização hierárquica mostram que as CTM de pacientes com DM1 Pós-TACTH 

assemelharam-se mais às CTMs controles do que as CTMs de pacientes com DM Pré-

TACTH. As análises estatísticas de expressão gênica diferencial mostraram que 433 

genes estavam hiper-regulados e 1147 estavam hipo-regulados nas CTMs dos 

pacientes com DM1 após o transplante em relação ao período pré-transplante. Em 

relação às amostras de CTMs de indivíduos normais, as células dos pacientes pré-

transplante tiveram 920 genes hiper-regulados e 15 genes hipo-regulados. Essas 

diferenças encontradas nas análises estatísticas e nas análises de bioinformática 

estão sendo analisadas mais profundamente utilizando o software Ingenuity 

Pathways Analysis, com o objetivo de esclarecer a significância e mecanismos 

biológicos envolvidos nas alterações de expressão gênica observadas. 

Ainda sobre o estudo das CTMs, nosso grupo iniciou recentemente a análise 

dos efeitos das estatinas nesta fração celular. Os fármacos da classe das estatinas, 

amplamente utilizados no tratamento de dislipidemias, parecem ser promissores 

para aumentar o sucesso das terapias à base de células mesenquimais, por melhorar 

a enxertia. Há evidências clínicas de que as estatinas apresentem atividade 

imunomoduladora, reduzindo a taxa de Doença do Enxerto contra Hospedeiro 



(DECH) dos transplantes com células-tronco hematopoéticas. Também há 

evidências experimentais de que estas drogas inibam a apoptose das CTMs 

submetidas à hipóxia in vitro, podendo melhorar a ação regenerativa das CTMs nos 

tecidos. O objetivo deste trabalho é estudar as alterações causadas pelas estatinas 

nas CTMs in vitro em diversos aspectos. Os resultados parciais deste projeto 

incluiram a padronização do tratamento das CTMs com a sinvastatina, no qual 

verificamos que a droga não induziu apoptose das células nas concentrações 

utilizadas (Teste de Anexina V/PI, por citometria de fluxo). A droga, no entanto, 

provocou alterações morfológicas e também alterou alguns marcadores de 

superfície, destacando-se neste aspecto a diminuição da expressão do HLA-ABC, que 

foi analisada por citometria de fluxo. Os resultados deste subprojeto foram 

apresentados no 38th Annual Scientific Meeting of The Society for Hematology and 

Stem Cells (Kaneto et al., 2009). 

Outro grupo de células que recentemente passou a ser foco de estudos do 

nosso grupo são ss células epiteliais da membrana amniótica da placenta (células 

epiteliais amnióticas, CEA) apresentam grande potencial de diferenciação, têm baixa 

imunogenicidade e possuem atividade imunomoduladora. Estas propriedades, 

aliadas ao fácil isolamento, tornam estas células bastante promissoras para serem 

usadas em transplantes. As células utilizadas para este fim devem ser cultivadas na 

ausência de componentes de origem animal, como o soro bovino fetal (SBF). Assim, 

o objetivo do projeto é caracterizar as células cultivadas na presença e ausência de 

SBF, no que se refere aos marcadores imunofenotípicos, capacidade de 

diferenciação e expressão gênica.  Foi feita a citometria de fluxo para os marcadores 

epiteliais e embrionários, SSEA-1, SSEA-3 e SSEA-4, TRA1-60, TRA1-81, NANOG, 

OCT-4, E-cadherin, ABCG2 and PGP. As células obtidas até o momento na ausência 

de SBF cresceram mais lentamente e apresentaram uma maior porcentagem de 

células positivas para os marcadores de side-population (ABCG2 e PGP) e para 

marcadores embrionários (NANOG, SOX and SSEA-1). Os marcadores embrionários, 

epiteliais e de side-population aumentados nas células livres de soro podem indicar 

uma maior conservação do estado pluripotente destas células. O principal 



argumento para isso é a maior expressão dos marcadores de side-population, 

porque refletem uma característica funcional exclusiva de células verdadeiramente 

pluripotentes, que é a de apresentar expressão destas bombas de efluxo. Nas 

próximas etapas, ampliaremos o número de amostras e faremos a análise da 

expressão gênica para entender os mecanismos que levam às diferenças causadas 

pelas condições de cultivo com e sem soro. 

 

ii. Características dos receptores de Terapia Celular, com ênfase em 

pacientes afetados por doenças oncológicas 

A perda da função da telomerase produz telomeros mais curtos, o que pode, 

teoricamente, causar recombinações entre cromossomos e alterações nos 

mecanismos de reparação de DNA promovendo a oncogênese. Embora a maior parte 

dos estudos a respeito de mutações nos genes codificadores das proteínas do 

complexo da telomerase tenham abordado doenças associadas a aplasia de medula 

óssea (congenital ou adquirida), nós optamos por investigar se ocorrem mutações 

nestes genes em pacientes com leucemia mielóide aguda (LMA). Nós selecionamos 

amostras de 133 pacientes consecutivos com LMA e 198 controles, e analisamos os 

genes da TERT e de TERC. Uma segunda coorte com 89 pacientes foi selecionada 

com base no cariótipo, e mais 528 controles foram examinados. Finalmente, uma 

terceira coorte de 372 pacientes e 384 controles foram testados especificamente 

para uma variante do gene de TERT (A1062T) que está associada a menor função 

enzimática da proteína. No primeiro coorte, foram encontradas mutações do tipo 

missense no gene TERT de 11 pacientes e em nenhum dos controles (P < 0.0001). 

Na segunda coorte, as mutações no gene TERT foram associadas com casos de LMA 

portadores de trissomia do 8 ou com inversão do cromossomo 16. A origem 

germline da mutação foi demonstrada em 5 pacientes. A análise de todas as 3 

coortes (n = 594) para a variante TERT (A1062T) detectou uma prevalência  3 vezes 

maior nos pacientes em comparação com os controles (n = 1.110; P = 0.0009). 

Nossos resultados foram publicados no periódico PNAS3 e é o primeiro estudo na 



literatura sugerindo a associação entre mutações nos genes do complexo telomerase 

e a gênese das leucemias agudas. 

Entre os marcadores com valor prognóstico mais relevantes nas LMAs estão  

as alterações citogenéticas e as mutações no gene FLT3. Com o objetivo de 

caracterizarmos os pacientes com LMA em nosso estado, realizamos um estudo em 

colaboração com a UNIFESP, envolvendo 169 pacientes com LMA. Mutações no gene 

FLT3 foram detectadas em 23,6% da coorte estudada. A alteração mais freqüente foi 

a mutação tipo in tandem (ITD), mas em um paciente encontramos a deleção da 

isoleucina do códon 836 (i836del), a qual foi descrita em apenas mais um paciente 

na literatura. Importante, a sobrevida dos pacientes com mutações do gene FLT3 foi 

significativamente mais curta que os pacientes sem esta mutação, corroborando os 

dados obtidos em instituições estrangeiras.4 

Em outro estudo, analisamos a freqüência e a importância prognóstica da 

expressão de marcadores característicos das células Natural Killer  (NK) nas células 

leucêmicas da leucemia linfóide aguda (LLA)5. Os marcadores NK CD56 e/ou CD16 

foram detectados em 24 (28.5%) de 84 pacientes com LLA de células T (LLA-T), a 

este subgrupo denominamos LLA T/NK. A comparação entre os grupos LLA-T versus 

LLA-T/NK revelou diferenças significativas quanto a idade (24,9 vs. 16,4 anos nos 

grupos T/NK e T, respectivamente) e quanto as contagens plaquetárias ao 

diagnóstico (177 x 109/l vs. 75 x 109/l nos grupos T/NK e T, respectivamente). A 

média da sobrevida global foi de 863 dias no grupo LLA-T/NK versus 1869 dias no 

grupo LLA-T (P = 0.02) e a media da sobrevida livre foi de 855 dias vs. 2095 dias (P 

= 0.002) nos grupos T/NK e T, respectivamente. Assim, nossos resultados sugerem 

que pacientes com LLA, cujos blastos expressam marcadores NK, tem prognóstico 

pior e são candidatos a terapias mais agressivas5. 

 Embora não se trate de uma doença oncológica, nosso grupo recentemente 

iniciou o estudo de pacientes com osteogênese imperfeita (OI), que éuma doença 

caracterizada por anormalidades genéticas nas células mesenquimais. Considerando 

o interesse do grupo por estas células, consideramos que a análise das CTMs de 



pacientes com OI pode fornecer informações relevantes sobre sua biologia. O 

projeto tem como objetivos: 1) analisar o perfil de expressão gênica de células CTMs 

isoladas de medula óssea de pacientes com Osteogênese Imperfeita, durante a 

diferenciação em osteoblastos, e 2) realizar análises funcionais em um grupo de 

genes associado com a osteogênese anormal. Foram coletadas amostras de três 

indivíduos normais e cinco amostras de pacientes portadores de Osteogênese 

Imperfeita. Para todos os pacientes foram encontradas mutações nos genes COL1A1 

ou COL1A2. Nos pacientes MOOI1 (c. 3076C>T), MOOI3 (c. 869G>A; 870 C>A) e 

MOOI4 (c. 204_205dupCAAGGTG) foram encontradas mutações no gene COL1A1. Já 

no paciente MOOI2 (c. 2503G>A) foram encontradas duas mutações no gene 

COL1A2, sendo uma dessa uma mutação silenciosa. As células mononucleares (CMN) 

foram isoladas para a obtenção de células mesenquimais que foram expandidas em 

8 garrafas na terceira passagem e então iniciou-se o estímulo para diferenciação 

osteogênica. Também foram realizadas análises para contagem de CFU-F e para 

quatro das cinco amostras de pacientes portadores de OI, o número de CFU-F 

observado foi inferior ao geralmente encontrado para amostras de doadores 

normais. Foram coletadas células de uma garrafa para análises de 

imunofenotipagem celular por citometria de fluxo e o RNA foi extraído de outra 

garrafa originando a amostra denominada D0. As garrafas restantes tiveram suas 

células estimuladas para diferenciação osteogênica. Após um dia em cultura com 

estímulo, mais uma garrafa teve o RNA de suas células extraído (D+1), e o mesmo 

procedimento foi realizado nos dias 2 (D+2), 7 (D+7), 12 (D+12), 17 (D+17) e 21 

(D+21). Todas as amostras demonstraram possuir potencial de diferenciação in 

vitro em osteoblastos e adipócitos. A imunofenotipagem de células mesenquimais 

foi realizada pela montagem de um painel contendo os seguintes marcadores: CD45 

FITC, CD14 PE, CD29 PE, CD105 PE, CD90 PE, CD34 PE, CD31 FITC e CD73 PE. As 

amostras de todos os pacientes apresentaram perfil imunofenotípico compatível 

com trabalhos anteriores. Para avaliar a diferenciação das células mesenquimais em 

osteoblastos foram realizadas reações de qRT-PCR para os genes MSX2, VDR, ALPL, 

COL1A1, SPARC, BGLAP e SPP1. Para alguns dos genes testados (BGLAP, COL1A1, 

SPARC e VDR) observou-se uma menor expressão nas células dos pacientes 



portadores de OI em relação às amostras obtidas a partir de doadores normais, 

sugerindo um menor comprometimento das células mesenquimais destes pacientes 

com a diferenciação osteogênica. Utilizando-se deste tipo de técnica, alguns estudos 

têm sido conduzidos com o objetivo de se identificar genes com expressão exclusiva 

ou diferenciada durante o processo de diferenciação osteogênica, a fim de se 

estabelecer padrões de expressão potencialmente alterados nos diversos tipos de 

displasias ósseas existentes. 

iii. Estudo das relações entre hospedeiro e parasitas transmitidos 

pela terapia celular 

No período a que se refere o presente relatório, estudamos quarto polimorfismos da 

região promotora DC-SIGN (CD209) em amostras de DNA de quarto grupos étnicos 

brasileiros (Caucasianos, Afro-Brasileiros, Asiáticos e Ameríndios) para estabelecer a 

distribuição destes polimorfismos de um único nucleotídeo (do inglês, single-nucleotide 

polymorphisms, SNPs) e correlacioná-la com a infecção pelo human T-cell lymphotropic 

virus type 1 (HTLV-1)6. Nossos resultados demonstraram que os SNPS situados nas 

posições -336A e -139A SNPs forma muito comuns entre asiáticos ao passo que o SNP 

na posição -201T não foi detectado nos caucasianos, asiáticos ou nos ameríndios. A 

variante -336A foi mais freqüente entre indivíduos infectados pelo HTLV-1 (80-90%) do 

que no grupo controle (70 %) (P=0.0197, odds ratio (OR)=2.511, com intervalo de 

confiança de 95 % =1.218-5.179). Além disto, o alelo -139A foi associado a proteção 

contra a infecção pelo vírus (P=0.0037, OR=0.3758, CI 95 % = 0.1954-0.7229). Em seu 

conjunto, nossos resultados sugerem que a lecitina associada aos SNPs na posição -139 

e -336 são relevantes na susceptibilidade e na transmissão do HTLV-16. 

 
iv. Modelos experimentais baseados no estudo de animais 

transgênicos 

 

 



Nosso grupo demonstrou recentemente o efeito antileucêmico do alfa-

tocoferol. Na publicação inicial7 foram utilizadas as linhagens celulares de leucemia 

promielocítica aguda NB4 e NB4-R2, que diferem entre si quanto a sensibilidade ao 

ácido all-trans retinóico (ATRA), sendo a segunda resistente a ação diferenciadora 

do mesmo.  O (+) succinato de alfa-tocoferol induziu a apoptose em ambas 

linhagens, mas não em precursores hematopoéticos CD34+ de indivíduos normais. 

No período referente a este relatório, analisamos os efeitos in vivo  desta molécula 

usando camundongos transgênicos hCG-PML/RARα e caracterizamos o seu 

mecanismo de ação. O manuscrito completo encontra-se em anexo e foi submetido 

ao Journal of Clinical Investigation 8. O (+) succinato de alfa-tocoferol induziu 

remissão clínica e molecular em camundongos leucêmicos, sendo a taxa de remissão 

observada semelhante `aquela obtida nos grupos tratados com ATRA ou com 

trióxido de arsênico.   Em relação ao mecanismo de ação do (+) succinato de alfa-

tocoferol demonstramos a perda precoce do potencial de ação mitocondrial em 

células tratadas com a molécula por meio da análise da fluorescência de monômeros 

versus agregados de JC-1. A diminuição da razão polímero/monômero é indicativa 

da perda do potencial de ação mitocondrial e foi detectada a partir do primeiro 

minuto após a exposição a droga. A seguir, foi realizada a análise da cadeia 

respiratória usando mitocôndrias isoladas do fígado de rato. O succinato de alfa-

tocoferol inibiu de forma dose-dependente o estado III da respiração mitochondrial 

nos experimento utilizando o glutamato/malato como substratos, mas o mesmo não 

foi detectado com o succinato como substrato. O glutamato e o malato são oxidados 

na matriz mitochondrial pelo complexo I gerando o NADH.  Ao contrario, o succinato 

gera FADH2 diretamente no complexo II. Nossos resultados sugerem que succinato 

de alfa-tocoferol é um inibidor do complexo I. Finalmente, demonstramos que a 

inibição do complexo I causou a formação de complexos reativos de oxigênio (ROS), 

liberação de citocromo c e, assim, apoptose. 

 Em 2009, concluímos também o estudo sobre a identificação da célula-

iniciadora (do inglês, leukemia initiating cell ou leukemia stem-cell) da leucemia 

promielocítica aguda. Este estudo foi realizado em colaboração com o Prof. Daniel 



Tenen da Harvard Medical Institutes e publicado no periódico Blood9. Utilizando o 

modelo transgênico de leucemia promielocítica aguda, desenvolvemos uma 

estratégia de isolamento por citometria (sorting) de precursores mielóides em 

diferentes estágios de maturação e identificamos que a subpopulação expressando 

os marcadores CD34, c-kit, CD16/32  e Gr-1 é aquela que  sofre acúmulo progressivo 

na medula óssea e baço dos camundongos leucêmicos. Suspensões destas células 

foram capazes de produzir leucemias em recceptores letalmente irradiados. Além 

disto, foram realizados ensaios de repopulação da leucemia em receptores 

letalmente irradiados baseados em diluição limitante, e que demonstraram que 

foram necessárias apenas 30 células com o fenótipo acima para repopular a medula 

óssea. No seu conjunto nosso dados caracterizaram a célula iniciadora da leucemia 

promielocítica aguda9.  

v. Estudos clínicos usando células tronco para tratar doenças auto-

imunes 

Os estudos clínicos que fazem parte do presente projeto, objetivam 

determinar o papel do transplante autólogo de células tronco hematopoéticas 

(TACTH) no tratamento de doenças autoimunes, em particular da diabetes tipo I 

(DM-1) e da esclerose múltipla (EM). Os resultados obtidos até aqui demonstraram 

que o TACTH foi capaz de suprimir a atividade inflamatória, interromper/amenizar 

a evolução das formas progressivas da EM refratárias à terapia imunomoduladora e 

induzir estabilização da doença ou remissões clínicas completas e prolongadas em 

aproximadamente 75% dos pacientes10,11.  

O estudo também demonstrou que o TACTH foi capaz de preservar a reserva 

funcional de células β pancreáticas, pois os níveis de peptídeo-C aumentaram 

significativamente em pacientes com DM1 recém-diagnosticado após o transplante, 

mesmos naqueles pacientes que recaíram após o transplante.12-14 Além disso, a 

IAD/TACTH foi capaz de reduzir ou eliminar a necessidade de insulina exógena na 

maioria dos pacientes diabéticos por períodos prolongados.12-14 Dos vinte e três 

pacientes que foram submetidos a TACTH, 3 não responderam ao transplante, 13 



pacientes deixaram de usar insulina após o transplante por um período superior a 

720 dias e 7 pacientes ficaram livres de insulina após o TACTH, porém durante 

período menor do que 720 dias. 

Quanto à segurança do protocolo clínico podemos concluir com base nos 

resultados desse estudo que a IAD seguida pelo TACTH é um tratamento seguro e 

viável para pacientes com DM1 e EM, conforme demonstrado pela ausência de 

efeitos adversos graves e baixa mortalidade (4,6%). 

 Em relação à investigação dos mecanismos imunológicos envolvidos na ação 

terapêutica do da IAD/TACH nessas DAIs, resultados relevantes e importantes 

foram alcançados neste projeto. Análises do repertório da cadeia Vβ dos receptores 

de células T (TCRs), por TCRBV CDR3 spectratyping, indicaram mudanças na 

composição do repertório de células T após o TACTH. Essas mudanças foram 

evidenciadas por alterações qualitativas e quantitativas dos picos de CDR3 das 

famílias/cadeias Vβ do TCR, que podem explicar a indução da remissão da doença 

auto-imune observada na maioria dos pacientes. Nossos resultados apóiam a 

hipótese de que as mudanças na composição do repertório de células T após o 

TACTH, decorrentes da produção de novas células T naive pelo timo e consequente 

renovação das especificidades de células T, possa gerar um sistema imune “novo” e 

tolerante nos pacientes com DAIs. Essa “renovação” do sistema imune pode ser um 

dos principais fatores que explicam os benefícios terapêuticos do TACTH em 

pacientes com DAIs (manuscritos em preparação). 

 



 Programa Educacional 

  

O projeto educacional do CTC tem foco na transferência de conhecimentos 

para professores e alunos do ensino fundamental e médio e para o público em geral. 

Com essa finalidade foi constituída, desde 2002, a Casa da Ciência, espaço físico e 

organizacional que abriga os profissionais e as atividades de divulgação e ensino de 

ciências ligadas ao CTC.  As atividades realizadas em 2009 estão descritas 

resumidamente a seguir. 

 

1. Programa Adote um Cientista 

Esse programa foi instituído em 2005 e compreende o envolvimento direto 

dos pesquisadores e pós-graduandos do CTC com alunos e professores do 

ensino fundamental e médio. A interação acontece em 10 grupos temáticos  

que abordam temas relacionados às pesquisas conduzidas no CTC. O 

programa se inicia em janeiro e se prolonga até dezembro de cada ano. As 

reuniões acontecem 1 vez por semana e o programa compreende aulas, 

seminários, trabalhos experimentais nos laboratórios ou na Casa da Ciência. 

No ano de 2009, participaram 194 alunos. 

 

2. Curso de Especialização para Professores e Jornalistas na modalidade de 

educação à distancia (EAD). 

No segundo semestre de 2009, iniciou-se o curso de especialização 

intitiulado “Parceiros na Divulgação da Ciência”, com certificação pela USP. 

Participam do curso 15 professores e 9 jornalistas. O curso é oferecido na 

plataforma de ensino à distancia MOODLE e prevê 70% de atividades a 

distancia (aulas, interação síncrona e assíncrona entre alunos e oritadores, 

painéis e avaliações) e 30% de atividades presenciais (reuniões com 



orientadores, seminários, atividades práticas, etc.). O curso se encerra em 

maio de 2010. 

 

3. Exposição “A Casa da Ciência vai para o Espaço” 

Durante a Semana Nacional de Ciência e Tecnologia (de 19 a 25 de outubro) 

foi realizada uma exposição de ciência em um dos “shopping center” de 

Ribeirão Preto. Na oportunidade, foi inaugurada uma cúpula inflável para 

projeção em 360 graus (planetário) onde foram apresentados filmes de 

astronomia (planetas do sistema solar) e biologia (o interior de uma célula 

animal). A exposição compreendeu, alem do planetário, apresentações 

relacionadas  à biologia celular (observação microscópica de células e de 

vegetais e animais microscópicos), evolução biológica, matemática, saúde, 

arte (peça de teatros e vídeos). As apresentações foram realizadas pelos 

alunos, pós-graduandos e pesquisadores do CTC. A exposição foi visitada por 

3.000 pessoas, incluindo alunos, professores e público em geral. 

Formalmente participaram 18 escolas da região e 60 professores. A 

exposição foi visitada pelo Ministro de Ciência e Tecnologia, Prof. Dr. Sergio 

Rezende e pelo Presidente do CNPq na época, Prof. Dr. Marco A. Zago.  

 

4. Programa Pré-Iniciação Científica USP 

A Casa da Ciência do CTC coordenou o programa da Pró-Reitoria de Pesquisa 

da USP que envolveu a participação de 24 alunos da escola pública. Esses 

alunos desenvolveram, no período de janeiro a novembro de 2009, um 

projeto simples de pesquisa sob a orientação de um pesquisador do CTC. Os 

resultados desses projetos foram publicados na revista “Série de Monografias 

da Escola Brasileira de Hematologia”, apresentada em anexo. 

 

 



5. Programa USP Jr. 

Esse projeto vinculado à Pró-Reitoria de Cultura e Extensão da Universidade 

de São Paulo teve por objetivo apresentar a USP a alunos do ensino 

fundamental de escolas públicas da região de Ribeirão Preto. Participaram 75 

alunos selecionados por mérito pela própria escola. As atividades se 

desenrolaram no CTC, por 3 dias em tempo integral. Pesquisadores e pós-

graduandos conduziram oficinas, ministraram aulas teóricas e práticas 

guiaram visitas aos diversos laboratórios de pesquisa do Centro. O programa 

no CTC recebeu a denominação “O caminho do sangue” e o conteúdo foi 

voltado para o conhecimento da biologia das células sanguíneas desde a sua 

produção na medula óssea até a sua utilização como recursos terapêuticos.  

 

6. Jornal das Ciências 

No segundo semestre de 2009 foi lançada o vigésimo numero do “Jornal das 

Ciências”, um  jornal produzido pelos alunos e orientadores da Casa da 

Ciência para divulgação da ciência nas escolas de ensino fundamental e 

médio da Região de Ribeirão Preto. A tiragem de 3500 exemplares garantiu 

ampla distribuição para mais de 50 municípios. 

 

7. Curso de Verão 

Em janeiro de 2009 foi realizada a IX versão do curso de verão do CTC 

denominado “Genoma, Proteoma e Universo Celular”. Esse curso, realizado 

anualmente, é voltado para alunos de cursos de graduação de todo o Brasil 

interessados na temática de pesquisas do CTC. São oferecidos 25 vagas e os 

alunos são selecionados mediante o seu curriculum vitae. Nessa nona edição, 

são 45 universitários de diferentes formações, como engenharia química, 

física, biomedicina, biologia e farmácia, dos mais diversos estados do país 

(http://143.107.223.3/www2/noticiasimprensaconteudo.asp?id=1382). 



8. Reformulação do sítio da Casa da Ciência 

Em 2009, o portal da Casa da Ciência 

(http://www.ead.hemocentro.fmrp.usp.br/joomla/) foi totalmente 

reformulado para permitir maior visibilidade e facilidade de acesso às 

atividades de divulgação do CTC. 

 

9. Atividades Gerais de Divulgação 

Foram também realizadas atividades gerais rotineiras da Casa da Ciência 

como a apresentação de peças teatrais nas escolas de Ribeirão Preto. Como 

exemplo, a peça “Sangue e Relíquias do Sangue” totalmente escrita e 

produzida por alunos do Caça Talentos foi apresentada em quatro ocasiões 

durante o ano. No segundo semestre foi transformada em vídeo que está 

disponível para as escolas através de solicitação. Também foram produzidos 

vídeos educacionais contendo atividades educacionais e recreativas voltadas 

para a divulgação da ciência. Exemplos dessas atividades são encaminhados 

em anexo. 

 

 



Programa de Inovação 

 

O programa de inovação do CTC compreende as atividades desenvolvidas na 

Incubadora de Empresas associada ao Centro (Supera-Hemocentro) e os projetos 

tecnológicos destinados ao desenvolvimento de processos biotecnológicos, de novos 

testes diagnósticos e de novas terapias baseadas no uso de células-tronco. 

Atualmente a Incubadora abriga 3 empresas residentes (CG Brasil, Innolution 

e Figlabs),  localizadas em área contigua a um dos Laboratórios do CTC  

 Entre os projetos tecnológicos concluídos em 2009, destacamos:  

a) entrada em funcionamento do Laboratório de Criobiologia e Banco 

de Sangue de Cordão Umbilical destinado a criopreservar células-

tronco provenintes da medula óssea e do sangue de cordão 

umbilical.  

 

b) início de atividades do laboratório de cultura célular GMP. Esse 

laboratório, com certificação GMP, permite o cultivo de células-

tronco para infusão em pacientes. No ano de 2009, foram 

cultivadas células mesenquimais que foram usadas no tratamento 

de 7 pacientes com doença do enxerto-contra-o-hospedeiro 

(DECH) grave e em 5 pacientes com diabetes melito tipo I. 

 
 

c) escalonamento da produção de fatores de coagulação VIII e IX 

recombinantes. Esse projeto visa a desenvolver o processo 

produtivo desses fatores, em escala piloto, em biorretores de 1 e 5 

litros com o objetivo de obtenção de quantidade suficiente dos 

recombinantes para a execução de ensaios pré-clínicos. No ano de 

2009, área laboratorial específico para essa atividade foi 

construída e equipada e encontra-se em plena atividade. Em 2009, 

também foram depositadas duas patentes relativas ao 



desenvolvimento das moléculas recombinates dos fatores VIII e 

IX.(Depósitos PI0802690-4 e PI0805767). 

 

d) novos testes diagnósticos. No ano de 2009, foi desenvolvido e 

colocado na rotina do Hemocentro um teste diagnóstico para HIV e 

Hepatite C baseado em técnicas moleculares (NAT). Esse teste esta 

sendo disponibilizado para a Secretaria de Saúde do Estado para 

implantação em outros Hemocentros paulistas.   
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