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Project abstract:

O Cancer de Cabeca e Pescogo (CCP) € o sétimo mais comum no mundo. O desenvolvimento tumoral ¢ um
processo complexo envolvendo alteracdes genéticas, epigenéticas e imunoldgicas, incluindo superexpressdo de
oncogenes e/ou inativagdo de genes supressores tumorais. A busca por novas estratégias terapéuticas que atuam
direta ou indiretamente regulando genes envolvidos no desenvolvimento e crescimento de tumores, tem grande
relevancia cientifica em CCP, pois reduz o potencial proliferativo e sensibiliza as células aos tratamentos
disponiveis resultando em inovagao tecnoldgica para terapia da pratica clinica. A desregulacio de genes
envolvidos na via PI3K/Akt € uma das principais causas de resisténcia aos tratamentos. Esta proposta tem como
finalidade encontrar estratégias terapéuticas, envolvendo fatores epigenéticos, imunoldgicos e de regulacdo
génica relacionados a modulagdo da via PI3K/AKT em CCP. Serdo aplicados os conhecimentos sobre o CCP
junto a comunidade e redes de educagdo, abordando aspectos de prevencdo, diagndstico e tratamentos para o
CCP. Para desenvolvimento do projeto serd avaliada a expressdo dos genes GALR2, NOTCHI1, EMP3,
VEGFA, PIK3CA e EGFR da via PI3K/Akt em CCP, qualidade de vida e biomarcadores de inovagao
tecnoldgica em CCP. Serdo utilizados técnicas inovadoras como isolamento, polarizacio e co-cultivo de
neutréfilos com linhagens celulares, silenciamento gé€nico (inibidores de metilagdo de histonas), implantacdo de
diagnéstico de HPV (Kit PCR em tempo real) e técnicas ja padronizadas pela equipe, como cultivo celular 2D,
Western Blotting, fenotipagem por citometria de fluxo, ensaios bioldgicos de angiogénese, invasao e migragao
celular. Além da aplicacdo de questiondrios de qualidade de vida e andlise do nivel homeostitico em pacientes
com CCP por meio da andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca e inser¢do do conhecimento gerado na

pesquisa para a comunidade desenvolvendo atividades educativas para prevencdo e promocao a saide.
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Estratégias moleculares, imunoldgicas e epigenéticas para inovacdo tecnoldgica na via PI3K/Akt no
cancer de cabeca e pescoco.

Serdo criados dados a respeito do uso da expressdo génica, relacio do HPV com o cancer, neutrdfilos e inibidores
de metilagdo de histonas como possiveis estratégias de tratamento contra o cancer de cabega e pescogo. Também
serdo avaliados os papeis da via de PI3K/akt na resposta a tratamentos antitumorais.

Os dados serdo criados por meio de ensaios bioldgicos, expressdo génica e proteica utilizando
linhagens celulares de cancer de cabeca e pescoco (CCP), andlise imunohistoquimica de tumores primarios de CCP

e andlise imunoldgica de amostras de sangue de pacientes.

Serdo utilizados protocolos j4 estabelecidos pela equipe que desenvolverd o presente projeto. As técnicas ainda nao

padronizadas no laboratorio, serdo realizadas de acordo com o protocolo do fabricante.

Para o presente projeto, serdo coletados tumores primdrios e amostras de sangue periférico, obtidos de pacientes
com diagndstico positivo para cancer de cabeca e pescoco. As amostras serdo coletadas em centro cirdrgico, com a
devida infraestrutura e por médico otorrinolaringologista devidamente capacitado. A utilizacdo das

amostras s0 serd feita apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, assinado pelo

paciente ou por seu responsdvel legal. A coleta de amostras sé serd iniciada apds aprovacao do

presente projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina de

Séo José do Rio Preto - FAMERP e os dados dos pacientes doadores das amostras permanecerd em

absoluto sigilo mesmo apds a finalizacdo do presente estudo.

Os resultados alcancados pelo projeto terdo seu potencial como objeto de patente avaliado.,
permitindo o registro de propriedade intelectual. Em caso positivo, os resultados estardo amplamente
disponiveis e utilizaveis, seja de forma gratuita ou por meio da comercializagcdo por licenciamento

ao setor empresarial, ou mesmo para a criagdo de oportunidades empreendedoras de base tecnoldgica

para esta comercializacdo.

Os dados obtidos no presente projeto serdo armazenados em dispositivos de armazenamento de
dados (pen-drives, HD externo, cartdes de memoria) e mantidos em cdpia em uma rede de dados,
podendo também serem armazenados em diretérios de dados indicado pela instituicdo sede do
projeto.

Para garantir a seguranca dos dados, somente participantes do presente projeto, (pesquisador
responsavel, pesquisador colaborador e aluno de pds-graduagao) terdo acesso autorizado aos dados.
A restric@o ao acesso impede que pessoas ndo envolvidas com o projeto tenham acesso aos dados e

evita possiveis fraudes e vazamentos.

Todos os dados obtidos no presente projeto sdo de valor a longo prazo, podendo ser parcialmente

apresentados em congressos ou feiras cientificas

Todos os dados se manterdo preservados até a obtencao completa dos resultados esperados no
presente projeto, para que posteriormente sejam publicados.

Os dados obtidos serdo compartilhados por meio de publicacdes cientificas em revistas de seletiva
politica editorial, com revisao por pares e de impacto significativo no meio cientifico. Também serdo

publicados em forma de resumos em anais de congresso, dissertacdes ou teses e poderdo ficar disponiveis no



repositério da instituicdo sede e também no repositério das institui¢des colaboradoras.

Os dados referentes a identidade dos pacientes doadores das amostras primérias serdo mantidos em
absoluto sigilo, mesmo ap6s a publicag@o dos resultados obtidos. Além disso, ap6s a finalizag@o do
estudo, os resultados obtidos poderdo ser compartilhados por qualquer pessoa, desde que os autores
sejam devidamente citados.

Os dados serdo gerenciados pelo pesquisador responsdvel e também pelos alunos de pés-graduacao.
Pesquisadores colaboradores participardo somente do gerenciamento parcial dos resultados que
forem obtidos por meio de sua participagdo.

O plano de gestdo de dados somente serd entregue para pessoas que participem ativa e efetivamente
da elaborag@o do projeto proposto. Funciondrios, técnicos e operadores de equipamentos utilizados
neste projeto nao terdo acesso aos dados contidos no plano de gestdo.
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