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|DADOS DO PROJETO

DESCRICAO DOPROJETO

Titulo do Projeto:
Desenvolvimento de radiofarmacos inovadores para o diagndstico e tratamento do cdncer de mama

Prazo Execucgao:
2 anos

Objetivo Geral (Objeto da Proposta):

Neste projeto, pretende-se desenvolver um radiofarmacos especifico para o receptor HER2, para o
diagndstico por PET (18F) e tratamento com 177Lu de tumores/metastases positivos para HER2. Esse
radiofarmaco, sera gerado por uma nova abordagem baseada no sequenciamento de fragmentos de
ligacdo ao antigeno (Fab) do anticorpo Trastuzumab utilizando técnicas protedmicas. Os peptideos
gerados serdo radiomarcados com: (1) 18F para imagem diagndstica por PET/CT de tumores positivos
para HER-2 e, (2) 177Lu, para terapia como radioligante alvo-dirigida. Apds radiomarcagdo, serdo
realizados estudos de ligacdo especifica a células tumorais negativas e positivas para a proteina HER2 in
vitro e in vivo. Adicionalmente, serdo realizados ensaios de estabilidade em salina e soro e avaliacdo de
pureza radioquimica. O efeito dos peptideos no tratamento de tumores de HER2 através do peptideo
marcado com 177Lu também sera avaliado. O uso deste radiofarmaco permitird ndo so prever o nivel de
progressdo do cancer de mama como ajudar no planejamento do tratamento e monitorar a resposta a

terapia.

Metas

1 - Purificacdo do anticorpo e suas subunidades e sequenciamento de novo e analise bioinformatica.

2 - Obtencao de peptideos sintéticos e os estudos de afinidade e especificidade.

3 - Radiomarcacédo de peptideos com 18F e/ou 177Lu e respectivos controles de qualidade, seguido
pela avaliacdo da estabilidade in vitro e in vivo dos peptideos radiomarcados com 18F e/ou 177Lu.

4 - Realizacdo de ensaios de biodistribuicdo e imagem PET/CT em tumores derivados das linhagens
celulares MDA-MB-231 e SK-BR-3.

5 - Tratamento de tumores derivados das linhagens celulares MDA-MB-231 e SK-BR-3 com 177Lu-
peptideo
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Justificativa Resumida:

Face aos recentes avangos cientificos sobre a importancia de radiofarmacos na prevengao e tratamento
do cancer e, a crescente inovagdo tecnoldgica na producdo e marcagao radioativa de peptideos com
radionuclideos, seria de se esperar que um radiofarmacos contra HER2 ja estivessem disponiveis em
varios centros de referéncia em Oncologia, tanto no Brasil quanto no exterior. Desta forma, neste projeto
nos propomos a desenvolver um radiofarmacos para o diagndstico e tratamento (terandstico) especifico
para tumores de mama HER2 positivos. O uso deste radiofarmaco permitird ndo sé prever o nivel de
progressao do cancer de mama como ajudar no planejamento do tratamento e monitorar a resposta a
terapia. Além do mais, nosso interesse concentra-se numa area no qual ja existe uma demanda clinica
por novos agentes de imagem molecular, em particular contra HER2.

Adicionalmente, o Lutécio serd obtido do parceiro CERPQ que se encontra de momento desenvolvendo
uma metodologia para a producdo de ’Lu no reator nuclear IEA-R1 pelas vias direta e indireta de
producdo. Tendo em conta que a finalidade de produ¢do do *”’Lu pelo parceiro CRPQ é no futuro atender
as demandas nacionais para aplicagGes médicas e de pesquisa, esta colaboracdo é frutifera no sentido de
testar o 1”’Lu gerado no radiofdrmacos a ser desenvolvido neste projeto.

Palavras-chave: !’’Lu, Cancer, CDRs, Radiofdrmaco, Peptideo, 18F, Trastuzumab, Cancer.
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[CRONOGRAMA FisICO

META FISICA: 1- Purificacdo do anticorpo e suas subunidades e sequenciamento de novo e anélise
bioinformatica

) . Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGAQ _ Prevista
Inicio| Fim
Recebimento dos insumos para realizacdo das metas 1 e 2 Entrega dos materiais 1|13
solicitados
Sequenciamento do anticorpo Purificacdo do anticorpo por 1] 4
meio de cromatografia
ModificacBes nas
~ , . sequencias podem ser
Obtencdo de peptideos sintéticos ) q . P 9
introduzidas nesta etapa
para a marcagao
Espectros serdao analizados
e confrontados com os
Analise de Bioinformatica bancos de dados de 10 | 13
sequencias usando os
softwares

META FISICA: 2 - Radiomarcacdo de peptideos com 8F e/ou '”’/Lu e respectivos controles de
qgualidade, seguido pela avaliacdo da estabilidade in vitro e in vivo dos peptideos radiomarcados com
18F e/ou 77Lu.

) Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGAQ _ Prevista
Inicio| Fim
Recebimento dos insumos para realizacdo da meta 3 Entrega dos materias 14 | 18
solicitados
Conjugacdo do peptideo com ¥F e/ou 77Lu Producdo do fluoreto-18
([18F]F-) no ciclotron do 14 | 15
Centro de Radiofarmacia
Marcacgdo radioativa do Peptideo Marcacdo (realizacdo da
reacdo quimica), analise do
. 16 | 18
rendimento e da pureza
guimica
Estudo da estabilidade Ensaio em solugdo salina e em 16 | 18
plasma de animais

META FISICA: 3 - Realizacdo de ensaios de biodistribuicdo e imagem PET/CT em tumores derivados
das linhagens celulares MDA-MB-231 e SK-BR-3

) B Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUCAQ | Prevista
Inicio Fim
Recebimento dos insumos para realizacdo da meta 4 Entrega dos materias 19 21
solicitados
Biodistribuigdo in vivo Inoculagdo subcutanea de 19 20
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células tumorais em animais
Balb/c nude

Estudos de biodistribui¢cdo por
método invasivo

Estudos de biodistribui¢cdo por
método ndo invasivo

(LPET/SPECT/CT)

com Y’Lu-peptideo

META FISICA: 4 - Tratamento de tumores derivados das linhagens celulares MDA-MB-231 e SK-BR-3

Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUCAO | _Prevista
Inicio Fim
Recebimento dos insumos para realizacdo da meta 4 Entrega dos materias 19 21
solicitados
Cultura de células - cancer de mama SKBR3 (ATCC: HTB30 — |Manutencdo da cultura e 19 | 20
positivas para HER2) avaliacdo dos receptores
Estudo da especificidade Estudo de captacdo celular 20 | 21
especifica
META FISICA: 5 - Divulgacdo Cientifica
) Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGAQ | Prevista
Inicio Fim
Analise estatistica Uso de software para analise 22 | 23
dos dados
Escrita e envio do artigo cientifico Pagamento da submissdo do 22 | 24
artigo




