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Project abstract:

Cisteino catepsinas e quinases dependentes de ciclinas sdo macromoléculas usualmente associadas a progressio
de diversos tipos de cancer. Desta forma, inibidores destas enzimas com atividade antineoplasica t€m sido
estudados. Este tipo de atividade bioldgica tem sido explorado de forma fragmentada, sem uma compleicéo da
sinalizacdo celular e 0 mecanismo envolvido no processo. Outro ponto importante se refere a relevancia destas
macromoléculas para o processo tumoral, tornando-as ndo somente alvos macromoleculares para o
desenvolvimento de candidatos a farmaco, mas também como biomarcadores. Desta forma, este projeto visa
identificar os processos interligando a atividade enzimatica descrita nos ensaios bioquimicos ao mecanismo da
resposta celular. O projeto envolvera a realizagdo de uma série de ensaios celulares, com aplicac¢do de biologia
molecular e bio e quimioinformética para a compreensao da descri¢do das propriedades bioldgicas das
macromoléculas e ligantes. Em uma fase seguinte, estes estudos serdo usados nos ensaios in vivo usando
modelos tumorais em animais. Estes resultados em conjunto levardo a uma exploragdo da complexa interface
quimica-biologia envolvida em um projeto de descoberta de farmaco por meio da andlise biomolecular e de

sinalizacdo celular nos modelos in vitro e in vivo de cancer.
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Investigacao da resposta celular induzida por inibidores de cisteino proteases e quinases
dependentes de ciclinas: dos mecanismos moleculares ao ensaio in vivo.

Dados provenientes de experimento in silico (quimica computacional, quimioinformatica, bioinformaética), in vitro
(biologica molecular, ensaios enzimadticos e ensaios celulares) e in vivo em modelos com animais serdo coletados

ao longo do projeto.

Os dados serdo coletados nas diversas plataformas de pesquisa e tabulados em planilhas especificas para cada tipo

de experimento. Imagens também serdo coletadas para serem analisadas.

Os documentos relacionados com informacao sobre o tipo de experimento ao qual o metadado estd vinculado serd

disponibilizado, juntamente com informagdes sobre a estruturacdo dos metadados.

A questdo ética devera ser administrada juntamente com o colaborador do projeto, pois 0s ensaios in vivo em

animais serdo realizados no ICB-USP, a qual o Prof. Dr. Joao Agostinho Machado Neto estd vinculado.

O gerenciamento da protecdo intelectual sera definido com os pesquisadores participantes da proposta previamente

a realizacdo de qualquer experimento, visando uma compreensao e acordo entre as partes desde o seu inicio.

Os dados serdo armazenados em servidor na nuvem, via Google Drive vinculado a conta institucional da USP,

sendo que este também funciona como backup.

A seguranca dos dados sera mantida a partir da plataforma do Google Drive com acesso restrito dos pesquisadores
somente para a anélise e insercdo dos dados em pastas e arquivos vinculados as suas respectivas atividades

cientificas.

Os dados principais a serem obtidos neste projeto advém da resposta enzimdtica (com a identifica¢do de inibidores
dos alvos macromoleculares estudados no projeto), da resposta celular (para identificar compostos bioativos e seu
mecanismo de acdo e identificagdo dos possiveis biomarcadores mais promissores), além dos dados in vivo (como

prova de conceito e comprovacdo do estudo do mecanismo de agdo e proposicao dos biomarcadores tumorais).

Os dados mais relevantes obtidos deste projeto serdo posteriormente alocados para repositério da USP ao qual o

pesquisador possui conta vinculada.

Os dados armazenados no repositério da USP serdo disponibilizados de forma aberta para a comunidade cientifica

apos sua divulgacgdo e publicagao.

Nao havera restri¢do caso o trabalho ndo leve a prote¢ao intelectual. Caso contrario, deverd ser avaliado por quanto

tempo os dados deverdo apresentar restricdes referentes ao compartilhamento.

Os Prof. Andrei Leitdo e Fernanda Canduri estardo responsaveis diretamente pelo gerenciamento dos dados e sua

disponibilizacio publica.

Os dados relacionados ao custo do projeto ainda serdao definidos caso a proposta seja aprovada junto a Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP).



Planned Research Outputs

Data paper - "Informacdes sobre ensaios celulares e enzimaticos"
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