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Seguindo o modelo dos relatórios apresentados anteriormente, os resultados 

referentes ao ano de 2010 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. Modelos experimentais baseados no estudo de animais transgênicos; 

iv. Estudos clínicos usando células-tronco para tratar doenças autoimunes. 

Em cada item, serão apresentados os resultados de vários subprojetos 

desenvolvidos de forma integrada pelos pesquisadores participantes. As publicações 

em periódicos estão indicadas pela numeração em sobescrito e alguns dos resumos 

apresentados em reuniões científicas e teses estão indicados entre parênteses. Toda 

produção está listada ao final do relatório. 



i. Caracterização e manipulação das células usadas para terapia 

Dentre as células utilizadas em terapias, as células-tronco hematopoéticas (CTH) 

se destacam por terem seu uso estabelecido na prática médica há cerca de meio 

século. O conhecimento acerca dos mecanismos moleculares controlando a 

proliferação, a auto-renovação ou a diferenciação destas células têm implicações 

relevantes para o desenvolvimento de protocolos para a expansão de CTH, assim 

como para o estudo dos mecanismos de leucemogênese. Em trabalho recém-

publicado em revista internacional reconhecida na área (Panepucci et al, 2010), a 

comparação entre o perfil transcricional de CTH CD34+ e o perfil da sub-população 

mais primitivas CD133+ (obtidos por microarrays) demonstrou que diversos fatores 

de transcrição (como RUNX1/AML1, GATA3, USF1, TAL1/SCL, HOXA9, HOXB4, 

RELA, RELB, NFKB1, NFKB2 e NOTCH1) envolvidos com o processo de emergência 

de CTH a partir do endotélio hemogênico na fase embrionária, com a auto renovação 

das CTH, e com a diferenciação linfóide, estavam mais expressos nas células da sub-

população mais primitivas CD133+. A alta correlação entre os níveis transcricionais 

destes fatores (determinados em um grande número de amostras independentes) e 

o estudo de seus promotores gênicos indicaram a possível regulação transcricional 

pelas vias Notch e NF-kB. 

Com o objetivo de explorar o papel desempenhado pela via Notch no controle 

transcricional de alguns destes fatores, CTH CD34+ (obtidas de sangue de cordão 

umbilical) foram co-cultivadas com células estromais murinas OP9 expressando o 

ligante Delta like 1 de Notch (OP9-DL1), para ativação da via Notch nas CTH. O uso 

do fator agonista da via NF-kB (TNF-α), do inibidor da via Notch (DAPT) e do 

bloqueador da síntese proteica (cycloheximidina) deu indícios sobre os possíveis 

mecanismos moleculares envolvidos na regulação transcricional dos fatores 

avaliados. Os resultados revelaram que a expressão de GATA3 nas CTH é regulada 

pela via Notch (por DL1), e ocorre muito antes do relatado na literatura, implicando 

num papel precoce deste fator, no controle dos eventos iniciais durante o 

comprometimento das CTH em linfócitos T. Ainda, a modulação da indução 

transcricional de diferentes alvos de Notch (como HES1, HEY1 e GATA3) por uma 



concentração fisiologicamente relevante de TNF-α (muito inferior às usualmente 

utilizadas nos ensaios in vitro relatados na literatura), evidencia a importância deste 

fator como coadjuvante nos processos ligados à auto-renovação e ao 

comprometimento e diferenciação T linfocítica. Ainda, os resultados demonstraram 

pela primeira vez, a regulação transcricional do fator HOXB4 pela via Notch, 

estabelecendo uma ligação direta entre o papel proposto para esta via, na auto-

renovação e proliferação de progenitores hematopoéticos, com o papel estabelecido 

de HOXB4 nestes processos. A identificação da relação entre estes fatores tem 

implicações relevantes no desenvolvimento de protocolos para a expansão de CTH, 

bem como no estudo de processos de auto-renovação, linfopoese e leucemogênese. 

Estes resultados fazem parte da dissertação de mestrado, recém-concluída, da 

aluna Josiane L.S. Schiavinato, que agora desenvolve seu doutorado. Sub-conjuntos 

destes resultados foram apresentados em congressos nacionais, em pôster 

(Schiavinato et al., 2010; VCon.Bras.Cél.Tron.Ter.Cel.) ou em apresentação oral 

(Schiavinato et al., 2010; HEMO e SBG), e em congressos internacionais (Panepucci 

et al., 2010; EHA). O manuscrito se encontra em preparação. 

Como dito anteriormente, o conhecimento sobre mecanismos atuando durante a 

diferenciação de CTH em células sanguíneas maduras e funcionais, tem grande 

importância prática, podendo levar ao desenvolvimento de estratégias visando a 

redução do tempo de pega no transplante, ou o direcionamento para tipos celulares 

específicos. Neste sentido, em outro trabalho recém-publicado (De Molfetta et al, 

2010), a técnica da Análise Serial da Expressão Gênica (SAGE) foi utilizada para 

obtenção de transcriptomas de CTH submetidas a estímulos favorecendo a 

diferenciação eritróide (serie vermelha) ou mielóide (serie branca). A análise dos 

genes diferencialmente expressos entre estas condições (com base em 

transcriptomas obtidos antes do estímulo e após 12 e 40 horas) demonstrou um 

aumento transiente (aumento com 12h e diminuição com 40h) na expressão de 

componentes da via não canônica de NF-kB, exclusivamente nas CTH submetidas ao 

estímulo mielóide. Utilizando RNA de interferência (RNAi) contra as subunidades 

associadas à via canônica (NFKB1) e não-canônica (NFKB2) de NF-kB, em CTH 



submetidas ao mesmo esquema experimental, somente o RNAi para NFKB2 levou à 

redução na porcentagem de colônias da série branca (em ensaios clonogênicos em 

methil-celulose), confirmando o papel de NFKB2 no período inicial da diferenciação 

mielóide. 

Outro tipo de célula a que se atribui um grande potencial terapêutico são as 

chamadas Células Estromais Mesenquimais Multipotentes (ou Células-Tronco 

Mesenquimais – CTM). O grande interesse nestas células advém de suas diferentes 

propriedades imunomodulatórias e, portanto, de seu potencial uso terapêutico em 

situações patológicas associadas a respostas imunes exacerbadas, como por 

exemplo: na rejeição de órgãos transplantados, na Doença do Enxerto Contra o 

Hospedeiro – DECH (após o transplante alogênico de medula óssea) ou em doenças 

autoimunes (como Diabete Melitus Tipo 1 ou Esclerose Múltipla). As células T são as 

principais responsáveis pelo desenvolvimento da DECH, com o reconhecimento de 

antígenos estranhos por células T CD4 e ativação conjunta de linfócitos T CD8 

resultando em dano tecidual. As CTMs humanas suprimem a proliferação de 

linfócitos T citotóxicos e, portanto, o conhecimento dos mecanismos envolvidos na 

imunomodulação dos linfócitos T mediada pelas CTMs, tem grande relevância. Com 

este objetivo, as alterações ocasionadas no perfil de expressão gênica de linfócitos 

TCD4 e TCD8 mediante estímulo proliferativo, na presença ou ausência de CTMs, 

foram analisadas pela metodologia de microarray (englobando o genoma inteiro). 

Ambos os linfócitos, TCD4+ e TCD8+, foram imunomodulados pelas CTMs e 

apresentaram uma repressão na expressão de componentes das vias do ciclo celular 

(G1/S) e de vias envolvidas na regulação da resposta imune, como sinalização da via 

NF-KB e do receptor TCR. 

Análises dos dados de microarray levaram à identificação de alterações nos 

níveis transcricionais de componentes envolvidos na sinalização pela adenosina 

(ADO) nos linfócitos imunomodulados pelas CTMs (entre eles, aumento nos níveis 

para o receptor de adenosina A2A e redução dos níveis para a enzima adenosina 

deaminase - ADA). A ADO é um importante mensageiro extracelular produzido pelo 

processamento do ATP pelas ectonucleotidases CD39 e CD73, respectivamente. 



Além disso, os níveis de ADO são controlados pela enzima ADA, que converte 

adenosina em inosina. Diversos estudos demonstram um papel immunomodulador 

da ADO, mediado por sinais de um de seus receptores, o receptor de adenosina A2a. 

Com base nestes indícios, o envolvimento da ADO com o potencial 

imunomodulatório das CTMs foi explorado. Para isso, linfócitos TCD3+ ativados por 

beads anti-CD3/CD28 foram cultivados por 5 dias isoladamente ou em presença de 

CTMs. Os linfócitos TCD4+ cultivados com CTMs apresentaram maior expressão do 

receptor de adenosina A2a e menor expressão da enzima ADA, comparados aos 

linfócitos cultivados isoladamente. A atividade da enzima ADA e a concentração de 

ADO foram determinadas por ensaio enzimático colorimétrico e por cromatografia 

líquida de alta eficiência, respectivamente. A expressão de CD39 e CD73 em 

linfócitos e nas CTMs, antes e após co-cultivo, foi determinada por citometria de 

fluxo. Como esperado, as CTMs inibiram a proliferação dos linfócitos (incorporação 

de BrdU). A atividade da enzima ADA foi maior no meio de cultura dos linfócitos 

cultivados com CTMs, mas mesmo assim, a concentração de ADO também foi mais 

elevada no meio de cultura dessas células. Por fim, a porcentagem de linfócitos 

expressando CD39 e CD73 e de CTMs expressando CD39 aumentou 

significantemente apos o co-cultivo, indicando aumento na produção de adenosina. 

A expressão de CD39/CD73 e do receptor de adenosina A2a nos linfócitos e de CD39 

nas CTMs apontam para um novo mecanismo imunoregulatório promovido pelas 

CTMs, que leva ao aumento dos níveis locais de ADO na superfície entre linfócitos e 

CTMs, aumentando a sinalização do receptor de adenosina A2a. Ainda, os linfócitos 

regulatórios (Tregs) emergentes no cultivo expressam elevados níveis de CD26 

(proteína que ancora a enzima ADA na superfície celular, levando à degradação de 

ADO e assim, reduzindo sua ação sobre a célula) e provavelmente isso constitui um 

mecanismo de proteção que aumente os níveis de ADA na superfície celular, 

impedindo que essas células tenham suas funções suprimidas pela sinalização da 

ADO. Em contraste, os linfócitos TCD4+, principalmente do co-cultivo, apresentam 

reduzida expressão de CD26 e consequentemente baixos níveis de ADA na 

superfície, o que os torna suscetíveis à supressão mediada pela ADO. Estes 

resultados, frutos do doutorado recém-defendido de Felipe Saldanha-Araujo, foram 



apresentados em congressos nacionais (Saldanha-Araujo et al., 2010, HEMO) e 

internacionais (Saldanha-Araujo et al., 2010, ISSCR e EHA). Os manuscritos 

relatando os achados foram submetidos para publicação. 

Em outro trabalho envolvendo a caracterização das CTMs, a expressão de CT-

antígenos em CTM obtidas de diferentes tecidos foi avaliada. Por terem sua 

expressão restrita, os CT-antígenos são considerados potenciais alvos terapêuticos 

em diversas malignidades. No entanto, a expressão destes antígenos nas CTMs 

poderia ter implicações indesejadas no uso destes CT-antígenos como alvos 

terapêuticos. Os resultados obtidos foram publicados em periódico internacional 

(Saldanha-Araujo et al, 2010). 

Outro importante foco da pesquisa desenvolvida pelo CTC envolve a geração das 

chamadas células-tronco pluripotentes induzidas (iPS) a partir de células adultas 

somáticas, através da expressão forçada de fatores de transcrição (FT) envolvidos 

com o controle da pluripotência. Neste sentido, colônias semelhantes às iPS foram 

obtidas utilizando uma nova combinação de fatores de transcrição (Sox2, C-Myc e 

Tcl1), chamadas de iPSTSM, que demonstraram potencial de pluripotência in vitro, 

mas in vivo não foram capazes de formar teratomas. Apesar dos resultados 

indicarem que as iPSTSM trata-se de células parcialmente reprogramadas, a 

incapacidade de formar teratomas poderia ser interessante, representando uma 

categoria de células mais seguras. Os resultados referentes à geração e 

caracterização destas células foram publicados na revista Stem Cell and 

Development (Picanco-Castro et al, 2011) e apresentados em congressos nacionais e 

internacionais (ISSCR 2010). 



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

pacientes afetados por doenças oncológicas 

 

Os estudos ligados à caracterização de doenças oncológicas em pacientes 

subdividem-se basicamente, naqueles voltados a neoplasias hematológicas, tumores 

do sistema nervoso e cânceres de pele. 

No período a que se refere o relatório, o mecanismo causador da 

hipoexpressão do gene C/EBPA (CCAAT enhancer binding protein alpha) nas células 

da leucemia promielocítica aguda foi investigado. Como já apresentado em 

relatórios anteriores e publicado em 2009, demonstramos que a célula-tronco 

leucêmica deste subtipo de leucemia mielóide aguda apresenta um imunofenótipo 

característico e expressa significativamente menos RNA mensageiro e proteína 

C/EBPA. Além disto, ao cruzarmos camundongos transgênicos hCG-PML/RARA com 

mutantes hipoexpressando C/EBPA (C/EBPA+/-) observamos que a 

haploinsuficiência deste gene aumentou a penetrância e acelerou o surgimento da 

leucemia no modelo transgênico de leucemia promielocítica aguda. Como o C/EBPA 

é um fator de transcrição essencial a granulopoese, nossa hipótese é que a 

diminuição de sua atividade cause o bloqueio de diferenciação e facilite a 

leucemogênese.  

Com o objetivo de determinar se a metilação anormal na região promotora 

do gene do C/EBPA estaria envolvida em sua hipoexpressão, o status de metilação 

da região promotora, situada nas posições -286 a -68 do ponto de início da 

transcrição (TSS), foi avaliado em amostras de 39 pacientes com leucemia 

promielocítica. Surpreendentemente, não foi detectada metilação desta região em 

nenhuma das 39 amostras. Enquanto estes experimentos estavam sendo 

conduzidos, pesquisadores estrangeiros publicaram a identificação de uma nova 

região promotora do gene C/EBPA em amostras de carcinoma de cabeça e pescoço 

(Bennett et al., 2007) situada de -1422 a -1121 bp do TSS. Assim, o status de 

metilação desta região foi investigado nas 39 amostras de leucemia promielocítica 



aguda. Em 37 das 39 amostras, ao menos uma ilha CpG encontrava-se metilada (o 

valor mediano da percentagem de ilhas metiladas foi de 22.70%; variando de 1.3-

66.0%). Além disto, 17 pacientes apresentaram mais de 30% destas ilhas metiladas. 

Ao contrário, nos indivíduos saudáveis a percentagem de ilhas CpG metiladas foi 

inferior a 2% (mediana de 1.65%; variando de 0-4%). Estes resultados demonstram 

que mecanismos epigenéticos são responsáveis pela hipoexpressão do C/EBPA. 

Como a proteína de fusão PML/RARA interage com DNA metiltransferases, os 

resultados levam a crer que as alterações epigenéticas representem um ganho de 

função da oncoproteína. Este estudo foi publicado no periódico Haematologica 

(Santana-Lemos et al, 2010). 

Outro estudo, desenvolvido em colaboração com a Faculdade de Farmácia da 

UNESP de Araraquara, avaliou o uso combinado de anticorpos monoclonais 

conjugados à enzima horseradish peroxidase e do ácido 3-indol acético, numa 

abordagem visando uma citotoxidade imuno-dirigida a células malignas em doenças 

hematológicas. O ácido 3-indol acético é um hormônio vegetal desprovido de efeitos 

tóxicos ao ser humano e que serve de substrato para a enzima peroxidase gerando 

superóxido no microambiente. O efeito citotóxico do superóxido pode ser 

preferencialmente dirigido às células malignas por meio do uso de anticorpos 

conjugados com horseradish peroxidase. Neste primeiro estudo pré-clínico 

anticorpos anti-CD33 (células mielóides) e anticorpos anti-CD19 (células linfóides 

B) foram incubados in vitro com linhagens de leucemia promielocítica aguda, 

linfoma não Hodgkin de células do manto, e células primárias obtidas de pacientes 

com leucemia mielóide aguda e leucemia linfóide crônica. Foram testadas diferentes 

concentrações de anticorpos e de substrato e demonstramos que a estratégia foi 

capaz de induzir apoptose de forma dose-dependente em todas as amostras 

testadas. As concentrações do ácido 3-indol acético utilizadas (entre 1 e 10mM), já 

foram detectadas no soro de indivíduos sem associação com toxicidade e foram 

inócuas a células endoteliais normais co-incubadas com as células leucêmicas. Este 

estudo foi publicado no periódico Leukemia Research (Dalmazzo et al, 2010) e a 

estratégia será testada em um modelo animal de leucemia promielocítica. 



Com o objetivo de identificar possíveis alvos terapêuticos para a leucemia 

mielóide aguda, a expressão das aurora quinases A e B foi avaliada em amostras de 

70 pacientes. Estas proteínas são quinases de serina e treonina que participam da 

regulação do ciclo celular, em particular da transição G2/M. A importância das 

aurora quinases na proliferação de células da leucemia mielóide crônica motivou 

outros grupos a pesquisar e desenvolver inibidores, atualmente testados em ensaios 

clínicos. Em nosso estudo demonstramos que tanto a expressão do RNA mensageiro 

como da proteína encontra-se aumentada nas amostras de LMA, em especial aquelas 

com alterações citogenéticas associadas a mau prognóstico. Esta superexpressão 

associou-se a contagens de leucócitos elevadas ao diagnóstico e foi independente da 

idade e da presença de mutações do tipo internal tandem duplications do gene FLT3 

(característica associada à elevada leucometria ao diagnóstico). Em alguns 

pacientes, estudados por hibridação fluorescente in situ (FISH), a duplicação do gene 

foi detectada. Nossos resultados sugerem que a hiperexpressão das aurora quinases 

é um marcador de mau prognóstico e pode ser causada pela duplicação aberrante 

dos genes respectivos. Nossos achados corroboram os achados em outras 

malignidades que sugerem que as aurora quinases são potenciais alvos terapêuticos. 

Este estudo foi publicado no periódico Leukemia Research (Lucena-Araujo et al, 

2011). 

Como dito, outro foco de interesse está ligado ao estudo de tumores do 

sistema nervoso; em especial, os derivados das células gliais. Estas células podem 

sofrer mutações, originando células tumorais gliais ou gliomas, dentre os quais 70% 

originam de astrócitos. A classificação proposta pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) para os diferentes graus de gliomas astrocíticos é: pilocítico (grau I), 

astrocitoma de baixo grau (grau II), astrocitoma anaplástico (grau III) e 

glioblastoma multiforme (GBM) (grau IV) com cada graduação mais elevada 

representando um aumento na probabilidade de crescimento agressivo do tumor. 

Nós desenvolvemos um estudo proteômico em amostras de astrocitomas 

cirurgicamente removidas de pacientes, baseado em eletroforese bidimensional 

(2DE) e espectrometria de massas (MALDI-TOF e ESI-MS/MS), para identificar 



proteínas diferencialmente expressas na progressão tumoral, de acordo com o 

aumento dos graus de malignidade. As principais proteínas identificadas foram 

nucleofosmina (NPM), anexina I, anexina V, peptidil-prolil cis-trans isomerase e alfa-

cristalina cadeia B e apresentaram correlação com os estádios de astrocitomas. A 

proteína NPM apresentou níveis de expressão aumentados durante a evolução de 

astrocitomas, e demonstrou ter uma correlação direta com a progressão tumoral. 

Este estudo foi publicado na revista Proteomics (Gimenez et al, 2010) e também, 

apresentado em congresso nacional (recebendo menção honrosa) e internacional 

(Gimenez, 2010).  

Com a finalidade de verificar a função de NPM, foi realizado o silenciamento 

transitório com o uso de siRNA para o gene NPM-1 em linhagens celulares A172 e 

U87MG, derivadas de glioblastoma. Como controles, foram utilizados células 

parentais (não foram transfectadas) e células transfectadas com oligonucleotídeos 

sem qualquer homologia (NTC) Primeiramente, foi realizado um experimento para 

determinar a curva dose-resposta ao silenciamento com 10,0, 1,0 e 0,1 nM de 

oligonucleotídeos de siRNA NPM-1 em células U87MG e A172 após 48h da 

transfecção. O nível da expressão gênica foi avaliado por PCR em tempo real. Nas 

duas linhagens, a dose 10nM foi mais eficiente, inibindo a expressão de NPM-1 em 

cerca de 80%, sendo essa dose escolhida para os ensaios seguintes. Para a curva de 

tempo de duração do silenciamento, as células foram mantidas por 2, 4 e 7 dias após 

a transfecção com 10 nM de siRNA NPM-1, porém as células A172, não sobreviveram 

mais que 48 horas. O nível protéico também foi avaliado, através de western 

blotting utilizando anticorpo monoclonal anti-NPM. Os resultados demonstraram 

que o nível protéico reduziu no quarto dia de silenciamento e manteve essa redução 

no sétimo dia. Após dois dias de transfecção, embora já houvesse redução da 

expressão gênica, não foi observado redução da proteína.  

As amostras silenciadas com siRNA para o gene NPM1 após 7 dias foram 

analisadas por shotgun proteomics utilizando marcação isobárica com iTRAQ. Foram 

analisadas células U87MG parentais, células transfectadas com NTC e células 

silenciadas com NPM1. As amostras foram separadas por cromatografia de troca 



iônica e cromatografia de fase reversa, seguido de análise em espectrômetro de 

massas ESI-Q-TOF. Foi avaliado a razão da intensidade dos picos obtidos para iTRAQ 

115 (células silenciadas com NPM1) pelas médias da intensidade de 113+114 

(Parental e NTC). Nesta investigação foi identificado um total de 74 proteínas, sendo 

56 proteínas que não tiveram alterações de expressão e 18 proteínas que foram 

afetadas com o silenciamento. Análise no software Ingenuity Pathway Analysis 

versão 8.8 – IPA (Ingenuity Systems Inc.) da lista completa de identificação das 

proteínas após silenciamento de NPM1 encontrou-se que 37 moléculas relacionam-

se com o câncer. As principais funções moleculares e celulares identificadas foram: 

crescimento celular e proliferação (32 moléculas), motilidade celular (24 

moléculas), modificação pós-traducional (15 moléculas) e dobramento de proteínas 

(8 moléculas). Das proteínas aumentadas destacam-se calnexina e anexina V/b. Já 

para proteínas diminuídas após o silenciamento destacam-se as proteínas de 

retículo endoplasmático GRP94 e GRP78 relatadas na literatura como aumentadas 

em células tumorais, onde a sua indução em situação de estresse representa um 

importante componente de pró-sobrevivência em resposta a via UPR (resposta a 

proteínas mal dobradas). 

A partir dos estudos de Pelletier e cols. (2007) e Sandsmark e cols. (2007), que 

identificaram NPM como uma molécula downstream a mTOR após diminuição da 

mesma com o tratamento com rapamicina, verificamos se o nível de expressão de 

NPM poderia ser também afetado pela inibição de mTOR por rapamicina em células 

U87MG, derivadas de GBM. A inibição de mTOR foi verificada através de western 

blotting para a proteína ribossomal S6 fosforilada, um alvo downstream a mTOR. Em 

um experimento de 24 h após o tratamento com rapamicina foi observado a redução 

dos níveis de mTOR com diferentes doses utilizadas de rapamicina (20, 50 e 100nM). 

Porém, a expressão de NPM não foi alterada. A expressão de NPM também foi 

verificada após 24, 48 e 72 horas de tratamento, já que os trabalhos anteriores 

indicavam a redução de NPM após 48h do tratamento com rapamicina. Porém, não 

houve diminuição de NPM nas células U87MG. 

Tendo em vista a importância da via PI3K/AKT/mTOR na tumorigênese de 



astrocitomas, foi realizada a comparação proteômica entre as células tratadas com 

rapamicina 100nM com células controle não tratadas através de eletroforese 

bidimensional. Os géis bidimensionais foram obtidos e analisados pelo software de 

análise de imagens ImageMaster 2D Platinum v.7, seguido de identificação dos spots 

por espectrometria de massas MALDI-TOF-TOF. A análise das imagens resultou em 38 

spots de proteínas com diferenças nos níveis de expressão em consequência do 

tratamento rapamicina (p <0,05). Classificação por Gene Ontology revelou que essas 

proteínas estão envolvidas em várias funções, tais como enovelamento de proteínas, 

tradução de proteínas, processo metabólico de carboidratos, resposta ao estresse 

oxidativo, gliconeogênese e glicólise. O efeito mais observado com o tratamento foi 

em regulação de várias enzimas envolvidas na gliconeogênese e glicólise, como a 

triose-fosfato isomerase, que apresentou 4 isoformas com pequenas diferenças de pI 

entre elas. 

Nas próximas etapas, amostras de uma nova série de pacientes serão 

analisadas, como segue: 4 casos de astrocitoma grau II; 4 casos GBM curta sobrevida 

(<12 meses); 4 casos GBM de longa sobrevivência (>16 meses); 4 casos de 

oligodendroglioma grau II e 4 casos de oligodendroglioma anaplástico. Como 

controle utilizaremos 9 amostras de massa cinzenta/branca de tecido não 

neoplásico cirurgicamente retirado durante cirurgia de epilepsia. A abordagem 

proteômica a ser utilizada será de shotgun proteomics utilizando reação com 

isóbaros de iTRAQ e uso de super-SILAC (stable isotopic labeled amino acids) por 

incorporação em várias linhagens de GBM para estudos funcionais e caracterização 

do fosfoproteoma. 

Ao longo de 2010, outros pesquisadores membros do CTC voltaram sua 

atenção aos fatores microambientais que modificam o desenvolvimento e 

progressão tumoral, com ênfase em melanomas e glioblastoma. As abordagens 

incluíram a liberação do fator antiangiogênico Endostatina, através de terapias 

baseadas em células. Células modificadas para a produção de endostatina murina 

foram implantadas em animais com tumores, e obtivemos um sucesso relativo 

usando as células diretamente (Rodrigues et al, 2010) ou macroencapsuladas 



(Malavasi et al, 2010). Em ambos os casos obtivemos sucesso na obtenção de uma 

significativa inibição da angiogênese associada aos tumores. Como observado 

anteriormente, a endostatina funciona não somente como um anti-angiogênico, mas, 

atua modificando o padrão de infiltração das células nos tumores. Isto foi 

claramente observado no controle do crescimento metastático em um modelo 

ortotópico de carcinoma de células renais (Rocha et al, 2010). Neste modelo foram 

analisados os efeitos combinados da endostatina e da IL-2 no controle do 

crescimento metastático. Nossos dados sugerem que o homing das células T 

citotóxicas e das NK nos tumores foram facilitados pela endostatina. Estas 

observações sugerem que, além de sua atividade antiangiogênica, a endostatina 

pode também interferir com um fenômeno descrito como anergia celular do 

endotélio, um estado funcional do endotélio, que impede que células inflamatórias 

migrem para os tecidos tumorais. O envolvimento do NF-kB parece crucial neste 

processo. Experimentos estão em andamento para avaliar como a endostatina 

poderia ativar a parede endotelial, favorecendo, assim, a infiltração de células 

citotóxicas. 

Além das terapias baseadas em células para inibir o processo angiogênico, 

dedicamos algum tempo na caracterização de estruturas vasculares, tanto de 

melanoma humano quanto de murino. Fornecemos evidências para a ativação local 

do sistema renina-angiotensina nos tumores e a ativação das células endoteliais e 

periendoteliais através do receptor AT1 de angiotensina II (Otake et al, 2010). Esta 

observação levou-nos a avaliar o possível uso de antagonistas do receptor AT1, 

como o losartan e o candesartan, no controle do crescimento tumoral. Nossos 

resultados apontam que os medicamentos anti-hipertensivos também podem ser 

usados como medicamentos antiangiogênicos em animais com tumor (Otake et al, 

2010), proporcionando, assim, uma nova indicação potencial para antigos 

medicamentos. Estamos agora no processo de marcação dos antagonistas do 

receptor AT1 com emissores de positrons, a fim de desenvolver uma abordagem de 

imagiologia molecular para identificar alvos desta terapia relativamente barata de 

uma maneira não-invasiva. Esta abordagem faz parte de um programa que 



iniciamos em nosso centro e que visa o desenvolvimento da imagiologia molecular. 

Entre os alvos moleculares estão aqueles para as aplicações bem estabelecidas, tais 

como métodos alternativos para a marcação da glicose (Ferreira et al, 2010), 

marcadores de tecidos em hipóxia ou necróticos e anticorpos. Entre os alvos 

experimentais estão moléculas que poderiam ajudar a discriminar entre os 

diferentes estados da imunidade inata (M1 para o M2 e outros) e a imunidade 

adquirida (Th1 para Th2 e outros). Uma parceria com a Universidade de Gronningen 

na Holanda foi estabelecida a fim de catalisar o desenvolvimento desta área. 

Quanto à interface entre a imunidade inata e a adquirida, os estudos sobre as 

funções da galectina-3 continuaram. Está claro agora que a galectina-3 tem um 

papel importante como fator quimiotático para células inflamatórias como os 

neutrófilos (Alves et al, 2010), ativando-os em microambientes granulomatosos. A 

manutenção da expressão da galectina-3 em células dendríticas/macrófagas parece 

estar associada a um microambiente do tipo M2, que favorece o crescimento do 

tumor (de Oliveira et al, 2010b). Experimentos em andamento utilizando modelos 

de tumores que expressam quantidades variáveis de galectina-3 e animais 

desprovidos de lectina apontam para um envolvimento da galectina-3 na 

angiogênese associada ao tumor e na polarização de macrófagos para um fenótipo 

M2. Parece fundamental, no entanto, analisar quais células expressam galectina-3 no 

microambiente do tumor. De fato, a maioria dos tumores epiteliais tendem a perder 

a expressão da galectina-3 no compartimento das células tumorais. No entanto, essa 

perda parece dinâmica. As células tumorais escapando para dentro dos vasos 

parecem re-expressar a galectina-3, favorecendo assim a formação de êmbolos 

tumorais (de Oliveira et al, 2010a). Abordagens para inibir farmacologicamente as 

funções da galectina-3 se tornam necessárias, e este será o próximo foco no âmbito 

deste projeto. O bloqueio das vias de sinalização do receptor PAF foi associado a um 

desvio sutil do fenótipo de macrófagos de M2 para M1, em um modelo experimental 

de quimioterapia (de Oliveira et al, 2010b). Como a galectina-3 e o receptor PAF 

participam da resposta fagocitária dos macrófagos, um possível cross-talk entre 

esses sistemas moleculares é antecipado. 



Colaborações com outros membros do Centro de Terapia Celular incluem 

também a análise do proteoma de glioblastoma (Gimenez et al, 2010), conferindo 

resultados intrigantes, uma vez que as moléculas identificadas como marcadores 

mais consistentes na progressão do glioblastoma, a nucleofosmina e RKIP, também 

foram identificadas em nosso estudo anterior em melanomas. Dados de melanomas 

ainda foram úteis na validação de uma abordagem in silico para a identificação de 

novos genes cuja expressão parece restrita aos melanócitos/melanomas (Sousa et 

al, 2010). 

Experimentos em andamento sugerem que as células de melanoma estão 

adaptadas ao estresse do retículo endoplasmático, o qual tende a ser maior em 

células de melanoma do que em melanócitos (dissertação de Luciana de Oliveira). 

Abordagens para explorar a resposta adaptativa de células de melanoma ao estresse 

do RE já estão em andamento, indicando que essa via pode ser útil em induzir a 

morte das células de melanoma de maneira muito eficaz. Esses dados também foram 

apoiados por experimentos proteômicos realizados em colaboração com o 

laboratório do Dr. Greene, do Centro de Terapia Celular, e serão enviados para 

publicação em breve. 

Entre outras atividades, (i) tivemos a oportunidade de organizar um 

Simpósio Internacional em Sinalização em Morte Celular, Câncer e Sistema 

Imunológico (Amarante-Mendes et al, 2010), e (ii) como a discussão a respeito do 

uso de animais para pesquisa no Brasil avançou, houve a necessidade de estabelecer 

diretrizes para o uso de animais de laboratório entre os pesquisadores da área 

cirúrgica (Damy et al, 2010). 

 

iii. Modelos experimentais baseados no estudo de animais 

transgênicos 

 



Estudos anteriores demonstraram que a via TGFbeta (tumor growth factor 

beta) encontra-se desregulada nas células de leucemia promielocítica aguda. Este 

achado foi associado a resistência à apoptose e proliferação aumentada destas 

células. Com base nestes achados, o efeito de um novo inibidor da via do TGFbeta, a 

pequena molécula halofuginona, foi testado no modelo transgênico da doença. Este 

estudo demonstrou que a halofuginona inibe o ciclo celular, induz apoptose das 

células leucêmicas, e modula a expressão dos genes-alvo do TGFbeta (TGFB, 

TGFBRI, SMAD3, p15, and p21). Os níveis de TGFbeta na medula óssea e no soro 

foram reduzidos durante o tratamento, o qual resultou em remissão parcial da 

doença e aumento da sobrevida dos animais. Estes resultados foram submetidos ao 

periódico PLoS One (Figueiredo-Pontes et al.). 

 

iv. Estudos clínicos usando células-tronco no tratamento de doenças 

autoimunes 

Estudos sobre esclerose múltipla 

Estudos têm demonstrado que o transplante autólogo de células-tronco 

hematopoiéticas pode ser usado como uma terapia imunossupressora intensiva no 

tratamento de pacientes refratários e para impedir a progressão da esclerose 

múltipla (EM). Este é um estudo multicêntrico brasileiro prospectivo sobre 

esclerose múltipla, comparando dois regimes de condicionamento: BEAM/horse 

ATG e CY/rabbit ATG (Hamerschlak et al, 2010). A maioria (80,4%) dos 41 

participantes do estudo teve o subtipo de esclerose múltipla progressiva secundária, 

e a idade média foi de 42 anos. O escore EDSS basal em 58,5% dos indivíduos foi de 

6,5 e 78% tiveram um escore de 6.0 ou superior. A taxa de complicação durante o 

período de internação foi de 56% para todos os pacientes: 71,4% dos pacientes no 

grupo BEAM/hATG e 40% no grupo CY/rATG (P = 0,04). Três indivíduos (7,5%) 

morreram de toxicidade cardíaca, sepse e hemorragia alveolar, todos do grupo 

ATG/BEAM. A EFS foi 58,54% para todos os pacientes: 71,4% dos pacientes do 

grupo BEAM/hATG e 40% do grupo CY/rATG (P = 0,04). Em conclusão, o regime 



CY/rATG parece estar associado a resultados semelhantes, mas apresentou menor 

toxicidade quando comparado ao esquema BEAM/hATG. O acompanhamento a 

longo prazo seria necessário para avaliar plenamente as diferenças na eficácia 

terapêutica entre os dois regimes. Os resultados deste estudo foram publicados em 

periódicos nacionais e internacionais (Guimaraes et al, 2010; Hamerschlak et al, 

2010). 

 

Estudos sobre Diabetes tipo 1  

Transplante autólogo de células-tronco hematopoéticas 

A diabetes tipo 1 é uma doença autoimune caracterizada pela destruição de 

células β-pancreáticas produtoras de insulina. O tratamento convencional é feito 

através da administração de insulina e as abordagens terapêuticas como o 

transplante de ilhotas pancreáticas são limitadas. Este cenário estimula novas 

pesquisas na busca por alternativas terapêuticas, como o tratamento com células-

tronco. No final de 2003, a terapia celular para DM1 começou a ser realizada em 

seres humanos, e o primeiro estudo do mundo foi realizado pela Divisão de 

Imunologia e Endocrinologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto - Universidade de São Paulo - Brasil. Os critérios básicos de inclusão 

são idade entre 12 e 35 anos e diagnóstico de DM1 há menos de seis semanas da 

inclusão, confirmada por níveis positivos de soro de anticorpo anti-GAD. Na 

primeira fase do protocolo, chamada de mobilização, uma pequena dose de 

ciclofosfamida é administrada intravenosamente para mobilizar as células-tronco 

hematopoéticas da medula óssea para o sangue periférico. Depois, injeções 

subcutâneas com fator estimulador de colônias de granulócitos são aplicadas 

diariamente para promover a proliferação das células-tronco; essas células são 

então coletadas e congeladas. De dez a quinze dias depois segunda fase se inicia o 

chamado regime de condicionamento, com imunossupressão de alta dosagem 

utilizando ciclofosfamida (200 mg/kg) e globulina anti-timocitária de coelho (4,5 

mg/kg) via intravenosa, com o objetivo de "desligar" o sistema imunológico, 



principalmente as células T periféricas que mantêm a memória imunológica. 

Posteriormente, por intravenosamente, reinfundimos as células-tronco 

hematopoéticas previamente coletadas, que não têm memória imunológica, para 

regenerar um novo sistema imunológico que não irá atacar as células beta 

pancreáticas. Este procedimento é chamado de 'immunologic resetting' e, embora 

nenhuma célula beta seja regenerada, aquelas que ainda não foram destruídas são 

preservadas. É importante ressaltar que evidências na literatura médica indicam 

que as células-tronco hematopoiéticas são incapazes de se diferenciar em células 

beta. É por isso que apenas pacientes recém-diagnosticados são incluídos no estudo 

- isto é, pacientes que ainda têm uma massa residual de células beta para ser 

preservada. Usando este procedimento, a secreção de insulina endógena pode 

estabilizar ou vir a aumentar, melhorando o controle metabólico e, obviamente, o 

risco de complicações crônicas. Com a manutenção de níveis aumentados de 

peptídeo C por longos períodos e mantendo um bom controle glicêmico, os 

pacientes podem se beneficiar com um menor risco de complicações crônicas do 

diabetes, mesmo sem a suspensão da terapia com insulina. 

Até a presente data, realizamos este procedimento em 25 pacientes: 18 

homens e 7 mulheres com idade entre 13 a 31 anos, com nível de glicemia média de 

395,6 mg/dl e um nível médio de hemoglobina glicosilada de 8,4% no momento do 

diagnóstico, e submetidos ao tratamento com insulina variando de 1,1 a 102 U/ml e 

utilizamos uma dose média de 0,4 UI/kg/dia, logo antes de iniciar o tratamento. A 

todos os pacientes é recomendada uma dieta e exercício físico regular seguindo um 

regime de terapia intensiva com insulina e contagem de carboidratos para tentar 

atingir os seguintes objetivos: glicemia pré-prandial <120 mg/dL, glicemia pós-

prandial <140 mg/dL e hemoglobina glicosilada (HbA1c) <7%. Os pacientes 

recebem orientação psicológica para entender que eles ainda têm DM1 e que devem 

manter uma rotina de automonitoramento de glicemia capilar e contagem de 

carboidratos e que se abstenham do abuso de alimentos. O cumprimento destas 

orientações é um desafio para a equipe multidisciplinar. Dos 25 pacientes inclusos, 

21 permaneceram livres de insulina por algum período. Destes, em agosto de 2010, 



sete pacientes permaneciam continuamente livres de insulina desde o tratamento, 

14 tornaram-se temporariamente livres de insulina e 4 mantinham doses diárias de 

insulina (não-respondedores). 

No grupo de pacientes continuamente livres de insulina, a maioria parou com 

as injeções diárias de insulina logo após a infusão de células-tronco e o período 

médio livre de insulina foi 52,1 meses (variando de 33 a 69 meses). Houve uma 

redução significativa na HbA1c comparado com valores do pré-tratamento, com 

todas as medidas abaixo de 7% durante o acompanhamento. Em paralelo, este 

grupo de pacientes teve aumentos significativos nos níveis de peptídeo-C (0,8 

nmol/L pré-tratamento versus 2,9 nmol/L após 3 anos, P <0,05). Todos os pacientes 

relataram melhora importante na qualidade de vida; os dados completos serão 

publicados em breve. Além disso, este longo período sem o uso de insulina exógena 

associado com o aumento progressivo dos níveis de peptídeo C em vários pacientes 

praticamente afasta a hipótese de uma prolongada fase de lua de mel neste grupo.  

Quatorze pacientes tornaram-se transitoriamente livres de insulina por 

períodos de 9 a 75 meses. No entanto, eles têm excelente controle da glicose 

utilizando pequenas doses de insulina. Curiosamente, em dois pacientes que 

recaíram após estarem livres de insulina por 43 e 47 meses, respectivamente, 

optamos por adicionar sitagliptina, (um inibidor da dipeptidil peptidase-4) com 

dose de 100 mg por dia via oral, 4 e 2 meses após a retomada do tratamento com 

insulina. Ambos tornaram-se livres de insulina novamente após um e dois meses, e 

ficaram livres de insulina exógena por mais 22 e 23 meses, respectivamente. Os 

níveis de peptídeo-C diminuíram em ambos antes da retomada do tratamento com 

insulina, no entanto, os níveis de peptídeo C aumentaram novamente após a 

prescrição de sitagliptina, correspondente ao período de independência da insulina. 

Além disso, acreditamos que a supressão dos níveis de glucagon também pode 

explicar a suspensão de insulina rápida após a utilização da sitagliptina. Os efeitos 

imunomoduladores da sitagliptina ainda são investigados. Este é o primeiro 

relatório sobre a suspensão completa de insulina em indivíduos com DM1 utilizando 

sitagliptina [14]. Em todo o grupo de 14 pacientes que estavam temporariamente 



livres de insulina, houve um aumento significativo nos níveis de peptídeo C após o 

tratamento (P < 0,05). Ao que sabemos até o momento, este é o período mais 

prolongado de aumento do peptídeo C (até 4 anos) em ensaios clínicos visando a 

preservação das células beta. Apenas quatro pacientes não apresentaram qualquer 

período livre da insulina. Um apresentou cetoacidose diabética ao diagnóstico e 

recebeu corticoides para prevenir reações à globulina anti-timócito de coelho, dois 

desenvolveram cetoacidose diabética antes da inclusão no tratamento, e um tinha 

inadvertidamente recebido esteroides (300 mg de hidrocortisona), juntamente com 

a infusão de células-tronco. Nenhum deles atingiu níveis de HbA1c inferior a 7%, 

apesar do aumento progressivo das doses diárias de insulina (> 0,8 UI/kg/dia). 

A maioria dos efeitos adversos relacionados ao tratamento foi leve, incluindo 

náuseas, vómitos, febre, hiporexia, e alopecia. Em relação aos efeitos adversos 

graves, dois pacientes apresentaram pneumonia nosocomial bilateral que 

responderam completamente a um amplo espectro de antibióticos intravenosa, não 

houve mortalidade. Durante um longo prazo de acompanhamento, houve um caso 

de cada da doença de Graves, hipogonadismo hipergonadotrófico transitória, e 

hipotireoidismo autoimune. Nove pacientes tiveram hipoespermia pós-transplante. 

Dois pacientes tiveram filhos dois anos após o transplante. Não houve mortalidade. 

Como fruto da larga experiência adquirida nestes estudos, revisões 

relacionadas ao tema foram publicadas (Burt et al, 2010; Milanetti et al, 2010; Couri 

& Voltarelli, 2011). 



Terapia com células-tronco mesenquimais em pacientes com diabetes tipo 1 

Em 2008 nosso grupo de pesquisadores da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto - USP iniciou estudos pioneiros em humanos com DM1 recém-diagnosticados 

com células-tronco mesenquimais. A terapia com células-tronco mesenquimais 

(CTMs) desempenha um papel teórico muito atrativo: propriedades 

imunossupressoras, ação imunomoduladora e regeneração de células beta. Assim, 

sua utilização em seres humanos poderia eliminar o uso de agentes quimioterápicos. 

O protocolo inclui a biópsia da medula óssea sob anestesia geral em parentes de 

primeiro grau para a coleta de células mesenquimais. Estas células são enviadas 

para um laboratório para que sejam estimuladas a se proliferarem por um mês e 

depois são infundidas no paciente através de uma solução gelatinosa de 

aproximadamente 100 ml, não há necessidade de quimioterapia. Os critérios de 

inclusão são idade entre 12 e 35 anos, diagnóstico de DM1 há menos de quatro 

semanas antes do tratamento sem cetoacidose e níveis de soro positivos de anti-

GAD65. O paciente é hospitalizado por um dia, mas apenas por precaução. Os 

pacientes receberam 8 infusões de CTMs. Até agora, quatro pacientes foram 

incluídos neste protocolo: 3 mulheres e 1 homem. O tempo médio de 

acompanhamento é de 17,8 meses (variando de 7 a 27 meses). A idade média foi 

24,5 anos. 

Os pacientes 1 e 2 não apresentaram aumento nos níveis de peptídeo-C e 

necessitaram do aumento das doses diárias de insulina durante o acompanhamento. 

O primeiro paciente ficou livre de insulina por 6 meses após a terceira infusão de 

CTM devido a uma fase de “lua de mel”. Com base nesses resultados, nós 

aumentamos o número de CTM por infusão de 1-2x106 para 3-5x106/ kg. Os quatro 

pacientes receberam 8 infusões de CTM no total. 

Os pacientes 3 e 4 apresentaram aumento e estabilização dos níveis de 

peptídeo C, respectivamente, durante o acompanhamento. Apesar dos pacientes 3 e 

4 não suspenderem a insulina, ambos apresentaram redução de 50% nas doses 

diárias. Além disso, o paciente 4 não faz mais tratamento com insulina basal. 



A maioria dos efeitos adversos relacionados ao tratamento foi leve, incluindo 

dores de cabeça, vermelhidão no rosto e hipertrofia idiopática da parótida 

(observado no paciente 1 após a terceira infusão de CTM). 

 

Tratamento do diabetes autoimune experimental com infusões de células-tronco 

mesenquimais 

As células estromais mesenquimais (CTMs) têm capacidade de se diferenciar 

em outros tipos celulares, bem como migrar para tecidos danificados, modular o 

sistema imunológico e secretar várias citocinas e fatores de crescimento. Para 

avaliar o potencial terapêutico das CTMs humanas em pacientes com diabetes 

autoimune, o diabetes foi induzido em camundongos machos C57BL/6 (com idade 

de 6 a 8 semanas) através de injeção intraperitoneal de estreptozotocina (40 

mg/kg) por 5 dias consecutivos. As CTMs foram isoladas de aspirados de medula 

óssea de indivíduos saudáveis. Duas infusões de 0,5x106 e 1x106 CTMs foram 

realizadas (dias 21 e 28 após a indução da diabetes) nos ratos diabéticos e a 

glicemia foi monitorada periodicamente. O grupo controle recebeu apenas PBS.  

Observamos que duas infusões de CTMs humanas em camundongos 

diabéticos C57BL/6 recuperaram a hiperglicemia dos animais diabéticos quatro 

meses após o tratamento com CTMs (379,22 + 25,63 mg/dl no grupo controle 

versus 136,20 + 14,80 mg/ CTMs no grupo tratado com dl, p <0,001). No pâncreas 

dos camundongos diabéticos tratados com CTMs, as ilhotas pareciam maior em 

comparação com as ilhotas de ratos diabéticos não tratados. Além disso, as CTMs 

dos animais tratados apresentaram um aumento na massa de células beta 

produtoras de insulina, sugerindo um possível processo de regeneração promovido 

pelo transplante de CTMs. Curiosamente, apenas em camundongos diabéticos que 

receberam CTMs, as ilhotas pancreáticas beta estavam arquitetonicamente 

organizadas como em camundongos normais, com células produtoras de insulina 

localizadas centralmente e as células produtoras de glucagon perifericamente. 



A terapia com células estromais mesenquimais promove correção de 

hiperglicemia e reparação de ilhotas pancreáticas em ratos com diabetes tipo 1. O 

tratamento com CTMs mostrou eficácia, e pode ser realizado de uma maneira MHC 

não-restrita. Os resultados aqui apresentados devem incentivar os estudos clínicos 

para avaliar os benefícios potenciais da administração das CTMs, uma vez que sua 

infusão em humanos parece ser viável e segura. 

 

Resultados relacionados a estes diferentes estudos foram apresentados em 

diversos congressos nacionais e internacionais. 

 

 



 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 2000, 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 2010 estão descritas 
resumidamente a seguir. 

 
1. Programa Adote um Cientista 
O programa se inicia em janeiro e se prolonga até dezembro de cada ano. As 

reuniões acontecem uma vez por semana e o programa compreende aulas, 
seminários e trabalhos experimentais nos laboratórios ou na Casa da Ciência. No 
ano de 2010, participaram 246 alunos.  Foram realizadas duas reuniões de 
apresentação dos resultados (denominadas de “Mural”) a primeira no dia 30 de 
junho e a segunda em 07 de dezembro. 



 

2. Curso de Especialização para Professores e Jornalistas na 
modalidade de educação à distância (EAD). 

No segundo semestre de 2009, iniciou-se o curso de especialização intitulado 
“Parceiros na Divulgação da Ciência”, com certificação pela USP. O curso conta com a 
inscrição de 15 professores e 09 jornalistas. O curso é oferecido na plataforma de 
ensino à distancia MOODLE e prevê 70% de atividades à distância (aulas, interação 
síncrona e assíncrona entre alunos e orientadores, painéis e avaliações) e 30% de 
atividades presenciais (reuniões com orientadores, seminários, atividades práticas, 
etc.). O curso se encerra em junho de 2011. 



 

3. Exposição Celularium "A viagem pela Célula" 
Durante a Semana Nacional de Ciência e Tecnologia (de 18 a 24 de outubro) 

foi realizada uma exposição de ciência em um dos “shopping centers” de Ribeirão 
Preto. A exposição deste ano contou com um vídeo exibido no Celularium, em uma 
projeção full dome, 180 graus, sobre a célula animal. O visitante foi levado a uma 
viagem tridimensional conhecendo um pouco mais a complexa rede de organelas 
que compõem esta unidade estrutural do ser vivo. 

A viagem ao interior da célula mostrou a membrana plasmática, citoplasma, 
ribossomos, mitocôndria, retículo endoplasmático e complexo de Golgi. E depois 
teve a oportunidade de reconhecer algumas das estruturas vistas no vídeo em cortes 
histológicos em microscópios e em modelos. 

Experimentos, debates com pesquisadores, vídeos educacionais, informações 
sobre doações e um vídeo 3D sobre células também compuseram o cenário da 
exposição.  

A exposição contou com a participação de 50 grupos escolares e quatro mil 
visitantes, em sete dias de evento. 



 

4. Programa USP Jr. 
Esse projeto desenvolvido pela Pró-Reitoria de Cultura e Extensão da 

Universidade de São Paulo teve por objetivo apresentar a USP a alunos do ensino 
fundamental de escolas da região de Ribeirão Preto. Participaram desta edição 45 
alunos, porém a edição de julho foi cancelada pela Pró-Reitoria. As atividades se 
desenrolaram no CTC, por três 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 seu 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.  
(http://ead.hemocentro.fmrp.usp.br/joomla/index.php?option=com_content&view
=article&id=55:hemocentro-e-casa-da-ciencia-recebem-o-programa-eu-na-usp-
jr&catid=53:usp-junior&Itemid=62) 



 

5. Jornal das Ciências 
No segundo semestre de 2010, foi lançado o vigésimo número 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. 



 

6. Folhetins 
“Folhetins” são textos científicos escritos por pesquisadores e especialistas 

no assunto e tem como objetivo servir como fonte de atualização e aprofundamento 
aos professores e alunos. Em 2010 eles passaram por edição e estão sendo 
disponibilizados mensalmente no site da Casa da Ciência, o acervo já conta com 
cinco publicados e seis no prelo. 
(http://ead.hemocentro.fmrp.usp.br/joomla/index.php?option=com_content&view
=article&id=154:folhetins&catid=71:folhetins&Itemid=65) 



 

7. 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. Em 2010 foram adicionados novos conteúdos, totalizando 39679 acessos e 
190 postagens. O canal de vídeos conta com 12 vídeos postados, resultando em um 
total de 3118 exibições e os Boletins informam aos usuários cadastrados as 
novidades da Casa da Ciência. 



 

8. Férias com Ciência 
Proporcionar no período de férias escolares um ambiente de descoberta, 

onde o aluno aprenda na prática com o auxílio de pesquisadores e ex-alunos da Casa 
da Ciência. A edição de 2010 contou com 25 alunos participantes. 



 

9. Fórum de Neurociência e Educação 
Realizado no Espaço de Eventos do Bloco Didático da FMRP-USP, de 10 a 11 de 

dezembro de 2010. Contou com a presença de 177 participantes e teve a 
apresentação dos trabalhos dos alunos do Programa “Adote um Cientista” da Casa 
da Ciência do Hemocentro de Ribeirão Preto. 
 

 

 

 



10. Peças teatrais  
Visando uma maior divulgação da ciência, este recurso paradidático é muito 

utilizado nos projetos e programas da Casa da Ciência. Neste ano contamos com a 
confecção e exibição de duas peças. “O barbeiro de Chagas” - apresentada durante o 
programa Eu na USP Jr, e “Por uma gota” (Programa Adote um Cientista). 



 

11. Casa da Ciência nas escolas 
Durante o ano de 2010, a equipe da Casa da Ciência realizou duas 

intervenções em uma escola na cidade de Dumont (SP), cujos alunos participavam 
do programa Pré-Iniciação Cientifica da USP e também do programa “Adote um 
Cientista”. A primeira foi no dia 24 de junho com a gravação de um vídeo para a TV 
Cultura em parceria com a TV Unaerp. Já a segunda foi em 07 de julho, em que foram 
realizadas as apresentações do Programa “Adote um Cientista” – I semestre. Essa 
apresentação contou com a presença do Domo, com a apresentação de uma prévia 
do filme do Celularium, esta atividade contou com a participação de mais de 400 
alunos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



12. Curso de Verão - “Genoma, Proteoma e Universo Celular” 
Em janeiro de 2010, foi realizada a X edição do curso de verão do CTC 

denominado “Genoma, Proteoma e Universo Celular”, no período de 25 a 29 de 
Janeiro de 2010. 

O curso é realizado anualmente e compreende 40 horas totais, sendo 20 
horas de aulas teóricas e 20 horas de aulas práticas. As aulas teóricas ocorreram no 
período da manhã e foram oferecidas a todos os alunos. No período da tarde, os 
alunos foram agrupados em nove minicursos, que constaram de diferentes aulas 
práticas. Esta décima edição contou com 40 universitários dos mais diversos 
estados do país, de diferentes áreas de formação, como engenharia química, física, 
biomedicina, biologia e farmácia. 

 
 



 

13. Curso de Verão – VI Curso de Verão em Bioinformática. 
O curso tem por objetivo principal apresentar um cenário real de elaboração 

e execução de um projeto em Bioinformática para alunos de graduação e/ou pós-
graduação. Foram oferecidos conhecimentos fundamentais sobre as ferramentas de 
bioinformática desenvolvidas para tratar as questões biológicas relacionadas ao 
tema e discutidas algumas estratégias sobre como abordá-las. O curso foi dividido 
em duas partes, uma Teórica Introdutória e outra Prática. O curso teve uma carga 
horária de 75 horas e aberto a vinte alunos.  

 
 

 

 

 



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 2 empresas residentes (Hash Medical 

Solutions, e FIGLABS Pesquisa e Desenvolvimento) e 2 empresas pré-residentes 

(eBio - Soluções em Informática Biomédica e Nanophoton),  localizadas em área 

contigua a um dos Laboratórios do CTC.  

 Entre os projetos tecnológicos concluídos em 2010, 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) desenvolvimento de novos testes diagnósticos. No ano de 2009, foi 

desenvolvido e implementado na rotina do Hemocentro o teste de 

diagnóstico para HIV e Hepatite C baseado em técnicas moleculares 

(NAT). Esse teste será disponibilizado para a Secretaria de Saúde 

do Estado para implantação em outros Hemocentros paulistas. No 

ano 2010, foram realizados em torno de 9.000 testes mensais. 
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