IPEN — Instituto de Pesquisas Energeéticas e Nucleares
EDITAL INTERNO INTERCENTROS - DPDE/IPEN N° 5/2018
Chamada para Selecéo de Projetos

SKIN-ON-A-CHIP: PLATAFORMA MICROFLUIDICA PARA AVALIACAO DE
EQUIVALENTES DERMO-EPIDERMICOS

Palavras Chaves: Tecnologias em Salde, Ensaios Pré-Clinicos, Regulamentacao e
Registro.

Pesquisadora Coordenadora:

Monica Beatriz Mathor, PhD

Centro de Tecnologia das Radiacdes (CTR)
Pesquisadores Responsaveis:

Anderson Zanardi de Freitas, PhD, Centro de Lasers e Aplicagdes (CLA)
Carlos Roberto Jorge Soares, PhD, Centro de Biotecnologia (CB)

Fabiana Medeiros da Silva, PhD, Centro de Biotecnologia (CB)

Solange Kazumi Sakata, PhD, Centro de Tecnologia das Radiacdes (CTR)

Wagner de Rossi, PhD, Centro de Lasers e Aplicagdes (CLA)
Centros:

Centro de Biotecnologia (CB)
Centro de Tecnologia das Radiacdes (CTR)

Centro de Lasers e Aplicacbes (CLA)
Empresa:

Tatiana Franco da Cunha, Laboratério Biosintesis P&D do Brasil Ltda

Atividades:

Atividade 220 - Aplicacdo das Radia¢des e dos Radiois6topos na Industria e no
Meio Ambiente

Atividade 230 - Fontes Radioativas e Aplicagdes das Radia¢gfes na Saude
Atividade 820 — Biofarmacos
Atividade 920 - AplicacOes de Lasers

JULHO DE 2018



1. INTRODUCAO

Ha muitos anos, ensaios que utilizam modelos animais tém servido
como um meio de se determinar a efichcia e a seguranca de diversas
substancias e produtos, principalmente na area farmacéutica, cosmética e de
produtos para a sadde’. Esses ensaios, conhecidos como ensaios pré-clinicos,
tem a finalidade de proteger os consumidores de efeitos secundarios
indesejados ou mesmo de danos graves para a saude. Assim todos o0s
ingredientes quimicos dos chamados produtos de consumo devem ser

submetidos a uma avaliagéo toxicoldgica extensiva®.

Recentemente, a utilizacdo de métodos alternativos ao uso de animais
tem se tornado cada vez maior e se tornou uma das maiores preocupacdes dos
orgaos regulamentadores. Na Unido Europeia, desde 2009, apenas os testes in
vitro sdo permitidos para demonstrar a seguranca dos novos ingredientes
cosmeéticos para a pele. No Brasil, a Rede Nacional de Métodos Alternativos
(RENAMA) e o Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA) vem adotando métodos alternativos validados por guias
internacionais tais como a OECD. Segundo a resolu¢cdo normativa n°18 do
CONCEA de 2014, com o apoio da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e outros orgaos de regulacdo e monitoramento, sera obrigatério no

Brasil a adoc&o dos métodos alternativos a partir de 2019%34>°.

Neste contexto, um dos desafios no estabelecimento de novos métodos
de ensaio in vitro visa determinar parametros de avaliacdo de ingredientes,
compostos ou materiais que sejam potencialmente irritantes, corrosivos ou
sensibilizantes?®. Estes métodos de ensaio estdo baseados na reconstrucdo in
vitro de equivalentes dermoepidérmicos’. O modelo celular tridimensional in
vitro é constituido por células do tipo queratinécitos e fibroblastos humanos néao
transformados que formam um extrato corneo em camadas que representam

as principais classes lipidicas dos modelos in vivo®.

Na pesquisa em modelos biologicos tridimensionais, assim como para
modelos de equivalentes dermoepidérmicos reconstruidos, a ciéncia de
engenharia de tecidos vem se destacando nas Ultimas décadas e tem sido
amplamente investigada no desenvolvimento de uma nova linha interdisciplinar

chamada de “human-on-a-chip” ou “tissue-on-a-chip”, sem tradugao especifica



para o portugués, mas que refere-se a possibilidade de se avaliar o potencial
toxico de substancias ndo apenas em tecidos humanos e células humanas, o
gue ja é realizado atualmente, mas por meio de um dispositivo (“chip”) que
articule diferentes cultivos celulares e teciduais em um sistema circulatorio, e
pelo qual seja possivel simular os efeitos de uma substancia sobre a pele e de

sua absorcao.

O futuro desta tecnologia prediz a capacidade de recriar Orgaos
humanos, por meio de cultura de células inseridas nestes dispositivos que
simulem caracteristicas do organismo humano e, por apresentar preditivo muito
superior as tecnologias atuais, visa ser aplicada em testes pré-clinicos e

clinicos.

A engenharia de tecidos é uma area interdisciplinar que através da
combinagdo da cultura celular ao uso dos biomateriais se mostra uma
importante ferramenta a ser utilizada na reconstituicdo de 6rgaos e tecidos® *°.
O conceito de engenharia de tecidos surgiu, em 1993, quando o médico
cirurgido Joseph P. Vacanti e o engenheiro quimico Robert S. Langer
pesquisaram diversas formas de manipular células em laboratério, a fim de
construir 6rgdos e tecidos para transplante e desde entdo a engenharia de

tecidos vem trazendo novos entendimentos®® 1213,

1.1. Skin-on-a-chip

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, que consiste em camadas
bem organizadas, que constituem a derme e a epiderme, tendo o colageno
como principal componente de sustentacdo. A pele é altamente especializada,
por proporcionar a funcdo de barreira, impedindo a perda de agua, resistindo a
traumas mecanicos, protegendo contra agentes bioldgicos, o calor e a
irradiacéo ultravioleta (UV). Desta forma, a epiderme constitui a barreira mais
externa entre o corpo humano e o meio ambiente e é, portanto, exposta a

vérias substancias potencialmente nocivas** *> ¢
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Quanto a sua forma estrutural a pele é composta por trés camadas
principais: a primeira delas € a epiderme, uma camada superficial nao
vascularizada formada por tecido epitelial. A segunda camada € a derme,

dividida em duas diferentes partes: a primeira, bastante delgada, mas
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altamente vascularizada chamada de derme papilar, e a segunda, denominada
derme reticular altamente colagenosa e mais espessa, sendo as duas
compostas por tecido conjuntivo. A terceira camada € a hipoderme, constituida

de células adiposas e localizada abaixo das camadas da derme®’.

A derme é constituida por uma espessa camada de tecido conjuntivo
composto por grandes quantidades de elastina e colageno. Na derme sé&o
encontradas células endoteliais, células musculares lisas, mastocitos,
fibroblastos e demais células do sistema imunolégico, assim como uma grande
porcdo de matriz extracelular. O colageno em conjunto com as fibras elésticas
da pele sao os principais componentes do tecido conjuntivo fibroso da derme e
estdo intimamente relacionados com a cicatrizacdo de feridas, formacédo de

cicatrizes e as propriedades biomecanicas da pele'” 2.

Os fibroblastos sdo células presentes na derme, responsaveis pela
producdo, organizacdo e manutencdo do colageno presente na matriz
extracelular (proteina mais abundante na derme, correspondendo a 90% de
sua totalidade) e das fibras elasticas que compdem a derme. A distribuicdo
destes fibroblastos na derme garante a sua elasticidade e textura, além de ter
uma participagdo importante na sustentagdo do tecido, por serem responsaveis

pela sintese de diferentes macromoléculas que compdem a matriz'® *°.

A epiderme € a camada mais externa da pele, compacta e praticamente
impermeavel, formando a primeira barreira fisica contra agentes externos,
formada por quatro tipos celulares distintos: os queratinécitos, os melandcitos,
responsaveis pela producdo de melanina, as células de Langerhans,
responsaveis pelo sistema de imunovigilancia cutaneo e as células de Merkel,

receptoras para o tato”.

Os queratinécitos sdo as células mais abundantes da epiderme,
ocupando mais de 90% de sua superficie. Essas células compdem as quatro
principais camadas da epiderme: camada cérnea, camada granular, camada
espinhosa e camada basal. A camada cérnea € a regido mais externa e previne
contra perda de agua e protege de agentes externos'® 8. Ela é formada por
gueratinécitos achatados e mortos que sao repostos continuamente por células
das camadas mais profundas devido a sua perda constante. O interior das

células dessa camada é constituido basicamente de queratina, filamentos que



proporcionam estabilidade mecanica®’. A camada granular que se encontra na
metade da epiderme, é constituida por queratinécitos achatados que sofrem
apoptose e possuem queratina. Eles produzem uma secrecéo lipidica que tem
a funcdo de protecdo a pele. A camada espinhosa € formada por células mais
alongadas que se encaixam paralelamente e que fornecem forca e flexibilidade
para a pele. Como apresentado na figura 1, o extrato mais profundo da pele é a
camada basal, constituida de uma uUnica coluna de queratinécitos colunares,
gue também possui células tronco em sua estrutura, e sao responsaveis pela

producdo continua de queratindcitos®’
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Flgura 1 — Camadas da pele segundo Tortora, 2012

Os equivalentes dermo-epidérmicos apresentam as estruturas e
camadas da pele normal, foram construidos pela primeira vez em 1974 por
Rheinwald & Green a partir de uma tentativa de cultura de células epidérmicas,
em que um pequeno fragmento de pele saudavel foi cultivado até que uma
lamina de queratinécitos fosse produzida’. Devido a crescente necessidade da
elaboracdo de substitutos de tecidos humanos para o tratamento de feridos,
assim como, a grande demanda de pele para os ensaios de seguranca de
produtos das éareas farmacéutica os modelos de equivalentes dermo-

epidérmicos estdo sendo aprimorados. Diversas técnicas in vitro para
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reconstrucdo de tecidos estdo sendo aceitas pelos 6rgéos regulamentadores,
dentre essas técnicas estdo os modelos compostos de uma matriz
descelularizada utilizada como suporte para desenvolvimento de células
cultivadas, como queratinécitos e fibroblastos™. Muitos estudos propdem a
utilizacdo de diferentes polimeros naturais ou sintéticos associados a essas
células. Os queratindcitos e os fibroblastos sdo muito utilizados na construcao
desses modelos por se tratarem de células essenciais para a estrutura e

sustentacéo do tecido” %°.

1.2. Microfabricacao da Plataforma Skin-on-a-chip

Ao longo dos Ultimos anos, a necessidade de tecnologias de micro-
usinagem tem crescido para aplicagdes cientificas e industriais. Segmentos das
areas de biomedicina, microeletrénica, industria automotiva, dentre outros,
demandam uma grande variedade de dispositivos, tais como circuitos
microfluidicos, microvalvulas, filtros de particulas, micromotores, micromoldes,
etc. Este grande crescimento da micro-usinagem exigiu uma variedade de
novos métodos, como a micro-usinagem mecanica, por descargas elétricas
(EDM - Electrical Discharge Machining) e por feixe de elétrons (Focused lon

Beam - FIB) e Litografia.

Uma técnica de usinagem de grande precisdo, e mais recente, é a
usinagem por laser de pulsos ultracurtos®'. A utilizacdo deste tipo de laser, com
pulos de duracdo temporal de femtossegundos (10™° s) surge como uma forte
possibilidade para micro-usinagem com varias vantagens sobre os pulsos mais
longos. Esta pequena duracdo diminui a transferéncia de energia para o
material, resultando em abla¢des quase ndo-térmicas que minimizam a zona
afetada pelo calor (ZAC) e preservam as propriedades do material circundante.
Além disso, o0s pulsos ultracurtos criam intensidades muito elevadas que
promovem uma interacao altamente nao-linear com a matéria, resultando em
ablacdes extremamente localizadas que podem gravar o material com precisao
nanométrica, permitindo a fabricacdo de estruturas diminutas. Além disso, os
pulsos ultracurtos promovem ablacdo ndo-seletiva em relacdo a classe de
material (dielétrico, metalico, etc), permitindo a usinagem de todos os tipos de

materiais com o mesmo laser.



O Centro de Lasers e Aplicagbes — CLA — do IPEN ja vem trabalhando
nos ultimos anos com aplicacdes de lasers, particularmente de lasers de pulsos

2226 aplicagbes industriais®’, médicas®, e de

ultracurtos, em pesquisa basica
monitoracdo ambiental. Assim, com base na experiéncia adquirida e interesse
de aplicagbes realizadas pelo CLA, propde-se neste projeto o desenvolvimento

de dispositivos microfluidicos especificos com a utilizacdo desta técnica.

1.3. Diagnostico Optico por Tomografia por Coeréncia Optica (OCT)

A tomografia de coeréncia Optica (OCT) fornece um método nao invasivo

para imagens de tecido da pele?® 3% 3%

Na maioria das aplicacbes em
tomografia por coeréncia Optica, a variagcdo espacial da seccao de choque de
espalhamento é a primeira fonte de contraste para a construcdo das imagens.
Varios trabalhos vém sendo publicados com diversas abordagens para o

aumento do contraste nas imagens OCT, em especial a reducdo do “speckle”**

%3 Apesar disso, o padrdo de speckle também carrega uma importante
informacéo do deslocamento dos centros espalhadores, e estes padroes serao

utilizados na caracterizacdo de micro fluxo em microestruturas.

1.4. Analises Bioquimicas por Biosensores de Oxido de Grafeno

O grafeno é um nanomaterial bidimensional a base de carbono que tem
chamado atencéo devido as suas propriedades mecanicas e fisico-quimicas
Gnicas: alta area superficial especifica, estabilidade quimica, a sua alta
capacidade de resisténcia mecanica e excelente condutividade térmica e
elétrica. O 6xido de grafeno reduzido apresenta, além das propriedades do
grafeno, grupos oxigenados que o torna biocompativel e que aumenta a sua
afinidade por biomoléculas especificas, sendo neste caso o mais adequado

para serem utilizados como biosensores>*.

No presente projeto, biosensores serdo desenvolvidos para o

monitoramento bioquimico associado a plataforma microfluidica Skin-on-a-chip.

O nuamero de trabalhos publicados a partir de 2010 relacionados ao uso
de compostos a base de grafeno como sensores na plataforma microfluidica foi
62 trabalhos, sendo 5 na forma de patentes, e esse numero tem aumentado a

cada ano, exibindo assim o potencial ainda a ser explorado®*
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O uso de imunosensors eletroquimicos que serda empregado neste
projeto tem atraido atencdo por combinar a alta especificidade ensaios
tradicionais com a rapidez, poucos reagentes e baixos limites de deteccéo das

medidas eletroquimicas™®.

1.5. Inovacgéo pretendida projeto

As linhas de pesquisas lideradas pela equipe executora deste projeto
demonstraram individualmente o desenvolvimento de competéncias que
possibilitara ao IPEN acompanhar o estado da arte mundial para o
estabelecimento de uma linha de pesquisa interdisciplinar no tema “human-on-
a-chip”/ “tissue-on-a-chip, em modelos colaborativos como os que vem sendo
adotados nas principais instituicoes de referéncia: Wyss Institute , na
Universidade de Harvard (https://wyss.harvard.edu/); Tissue Chip for Drug

Screening, programa do NIH (https://ncats.nih.gov/tissuechip/about );

Fraunhofer Institute

(https://www.igb.fraunhofer.de/en/research/competences/attract-qgroup-organ-

on-a-chip.html ).

Neste novo projeto nossa proposta de inovagdo é implementar esta
tecnologia a partir das especialidades de cada pesquisador — cultivos de
células e tecidos, estudos toxicologicos in vitro, microfluidica, diagndsticos
Opticos e biossensores na obtencdo de uma plataforma microfluidica
Skin-on-a-chip e a partir desta experiéncia transpor a plataforma para outros

sistemas biologicos, assim como a interagao entre eles.

2. OBJETIVO

Este projeto abordara inovacdo no desenvolvimento e validacdo de um
dispositivo Skin-on-a-Chip baseado em uma plataforma de microfluidica que
permitirda a manutencdo de equivalentes de pele humana compostos pelos
compartimentos epidérmico e dérmico, com analises opticas e bioguimicas em
tempo real, para fins de teste de seguranca de radiofarmacos, farmacos,
cosméticos e produtos para a saude, avaliando os efeitos bioldgicos nas

células e estrutura da pele, com o objetivo de se cumprir futuras exigéncias


https://wyss.harvard.edu/
https://ncats.nih.gov/tissuechip/about
https://www.igb.fraunhofer.de/en/research/competences/attract-group-organ-on-a-chip.html
https://www.igb.fraunhofer.de/en/research/competences/attract-group-organ-on-a-chip.html
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regulatorias nacionais e internacionais e posicionar competitivamente o IPEN

No cenario interno e externo.

3. METODOLOGIA

3.1. Cultura celular e preparo de tecidos humanos equivalentes

Pesquisadores: Dra Monica B. Mathor e Dra Fabiana Medeiros da Silva

Serdo utilizadas células de tecido adiposo (células-tronco somaticas)
cultivadas “in vitro” em conjunto com diferentes matrizes dérmico-epidérmicas

repovoadas ou nao por queratindcitos.

No Laboratério de Processamento de Tecidos Biologicos, do CTR/IPEN,
o Biobanco, aprovado pela Plataforma Brasil em 25/02/2013 sob o numero
CAAE: 10867212.3.0000.5421, garante o armazenamento correto das células
originadas de tecidos bioldégicos humanos, e é uma exigéncia do Comité

Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

O Laboratério de Estudo Bioldgicos In Vitro, do CB/IPEN possui
reconhecimento em Boas Praticas de Laboratério (BPL) junto ao INMETRO e
ANVISA e garante a conducédo de teste e estudos aceitos por organismos
internacionais tais como o FDA, ISO e a OECD. As manutengdes e preparos
serdo realizados em sala limpa Classe 10.000, com meios de cultura

apropriados a 37° C com 5% de CO..

3.2. Testes de viabilidade celular in vitro
Pesquisadores: Dr Carlos R. J. Soares e Dra Fabiana Medeiros da Silva

Serao realizados ensaios avaliando-se, pelo menos 3 concentracdes de
cada substancia-teste. Para tanto, as células serdo semeadas nos canais
microfluidicos em concentracoes a serem estabelecidas
(3000 a 10.000 cel/canal) e incubadas a 37°C e 5% de CO, As células seréo
expostas a substancia teste por periodos pré-definidos agudos (24 horas) e/ou
cronicos (até 96 horas). Ao final da exposicdo, os fluidos serdo coletados e o
corante MTS/PMS seré& adicionado. Ap6és um periodo de 2 horas de incubacao
serd realizada leitura em leitor de placas em um comprimento de onda de
490 nm.
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O caélculo da viabilidade celular em porcentagem (VC%) é efetuado

conforme a féormula:

Média das leituras da Densidade Otica da substincia teste
VC% = *100

Média das leituras da Densidade Otica do controle de células

Os tempos de exposicdo das culturas serdo determinados em funcao
das substancias testes previamente determinados por ensaios de outros

grupos ou por informacdes em farmacopeias de destaque internacional.

O Laboratério de Estudo Biologicos In Vitro, do CB/IPEN em parceria
com o Laboratorio Biosintesis P&D do Brasil Ltda, possui reconhecimento em
Boas Praticas de Laboratério (BPL) junto ao INMETRO e ANVISA e garante a
conducéo de teste e estudos aceitos por organismos internacionais tais como o
FDA, I1ISO e a OECD. As manutencdes e preparos serdo realizados em sala
limpa Classe 10.000, com meios de cultura apropriados a 37° C com 5% de
CO..

3.3. Microfabricagéo da Plataforma Skin-on-a-chip

Pesquisador: Dr Wagner Rossi

Chips (devices-on-chips) seréo fabricados a escalas micrométricas como
sistemas biomiméticos em uma estrutura tridimensional (3D). Os dispositivos
consistirdo em canais 3D microfluidicos fabricados em vidro, os quais serao
revestidos com células, com o objetivo de se controlar o fluxo de fluidos no
cultivo para as células, assim como monitoramento e a coleta apds a exposicéo
a substancias testes O circuito contard& com 0S componentes necessarios ao
seu funcionamento, como valvulas, reatores, misturadores, bombas e
aguecedores. E, também com um sistema automatico de controle de vazao de

reagentes com grande precisao.

No Laboratorio de Microfluidica do CLA/IPEN estédo sendo desenvolvidos
sistemas microfluidicos completos para diversos tipos de aplicagcbes em
guimica, bioguimica e processos ambientais. Alguns exemplos sao circuitos

para ensaios tipo ELISA; para crescimento de nanocristais; para controle de

10
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tamanho de nanoparticulas metalicas; para sintese do radiofarmaco [18]FDG;

para simulacéo de processos atmosféricos e de fluxo sanguineo.

Os dispositivos microfluidicos serdo produzidos em vidros opticos BK7
através da usinagem com laser de pulsos ultracurtos conforme
desenvolvimentos anteriores feitos nos laboratérios do CLA. As principais
estruturas necessarias a um dispositivo deste tipo ja foram desenvolvidas como
metas de um projeto tematico>” em andamento e estdo sendo produzidas
rotineiramente neste tipo de material. Assim, microcanais, microbombas,
reatores e outros elementos jA podem ser produzidos de acordo com as
especificacdes deste projeto. Sistemas de controle de fluxos de reagentes, e de
aguecimento e controle de temperatura também ja estdo disponiveis para

serem incorporados conforme a necessidade.

As estruturas sao produzidas sobre a superficie de uma placa de vidro
plana e vedadas com uma pelicula fina do polimero PDMS
(polydimetilsiloxano). Uma série de microcanais levam os reagentes até o local
onde se pretende obter a reacéo, e o controle do fluxo destes reagentes é feito
através de micro valvulas produzidas no proprio dispositivo, controladas com
sistema pneumatico acoplado a um software especialmente desenvolvido para
esta aplicacdo. Assim, é possivel obter fluxos controlados com vazédo de até
nanolitros por segundo, e temperaturas de até 80°C com precisdo de fracdo de

grau.

3.4. Anédlises Opticas por Tomografia por Coeréncia Optica (OCT)

Pesquisador: Dr Anderson Zanardi de Freitas

Caracteristicas da pele equivalente cultivada no “chip” seréo observadas
em imagens de OCT a fim de determinar as camadas epidérmicas e possiveis

alteracdes estruturais na plataforma microfluidica Skin-on-a-chip.

No Laboratério de Tomografia por Coeréncia Optica (OCT-Optical
Coherence Tomography), CLA/IPEN sdo desenvolvidos modelos matematicos
semi-empiricos para meios espalhadores, caracteriza¢do de tecidos bioldgicos
guanto as suas propriedades opticas visando o desenvolvimento de métodos

de diagndsticos, abordando processamento de sinais e imagens.
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3.5. Anadlises Bioquimicas por Biossensores de Oxido de Grafeno

Pesquisador: Dra Solange Kazumi Sakata

Para os biossensores serdo utilizados como eletrodos de trabalho, o
nanocompdésito a base de oxido de grafeno- funcionalizado com nanoparticulas
de paladio ou ouro e com PEG-NH;, que o torna mais biocompativel diminuido
a toxicidade®® deste sensor e a0 mesmo tempo aumenta o numero de sitios

ativos para as enzimas que irdo detectar as substancias de interesse.

Os biossensores serdo confeccionado no Laboratério de Nanomateriais
a Base de Grafeno, do CTR/ IPEN , onde ja sédo desenvolvidos
nanocompoésitos a base de grafeno com nanoparticulas metélicas incorporada
por radiacdo ionizante por um processo com a patente depositada®® para a
aplicacdo tecnolégica como eletrocatalisadores e  nanossensores.
Posteriormente, o amino polietilenoglicol sera ligado ao nanocomposito por
uma reacdo quimica de amidac&o*® para que seja colocado na superficie do

eletrodo de trabalho de pasta de carbono e carbono vitreo.

Os estudos eletroquimicos serdo realizados em parceria com O
Prof. Dr. Lucio Angnes do Grupo de Pesquisa em Quimica Analitica
Instrumental do Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo. A
colaboracdo com esse grupo ja foi consolidada na forma de trabalhos

publicados.

4. ANALISE ESTATISTICA

Toda a analise sera feita utilizando o programa GraphPad Prism (versdo
5,0) para a elaboracdo de graficos e tabelas.Para verificar as diferencas entre
valores basais e diferentes substancias, sera utilizada a andlise de variancia
(ANOVA), seguida de poés-testes definidos de acordo com a organizagdo dos
grupos experimentais onde o valor de p<0,05 serd considerado

estatisticamente significativo.

5. PRINCIPAIS CONTRIBUICOES

e Fortalecer a infraestrutura técnica, laboratorial e de recursos humanos

para o desenvolvimento de tecnologias e inovagdes relacionadas aos
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processos de pesquisa, desenvolvimento, validacdo e registro das

tecnologias de saude produzidas pelo IPEN.

Aumentar a capacidade laboratorial para avaliacdo de seguranca de
radiofarmacos e produtos para a saude, analise da qualidade e apoio ao

desenvolvimento de novas tecnologias e novos produtos;
Aprimorar 0s marcos regulatérios de biosseguranca;

Acompanhar o estado da arte mundial na produgcéo de tecnologia de
ponta interdisciplinar a partir das competéncias ja desenvolvidas

individualmente pelos pesquisadores do IPEN.

6. POTENCIAL DE EFETIVA INTERACAO ENTRE OS CENTROS DE
PESQUISA INTEGRANTES DA PROPOSTA

Trabalhos publicados e efetiva colaboragéo do Dr. Anderson Zanardi de
Freitas em dissertacdes e teses, orientadas pela Dra. Monica B. Mathor,
no tema de identificacdo de efeitos da radiacdo em tecidos biolégicos
utilizando OCT e PS-OCT.

Coordenacéo conjunta da Dra. Fabiana Medeiros da Silva e Dra. Monica
B. Mathor da disciplina TNM5783 - Biomateriais - Propriedades e
Avaliacao, por trabalharem em temas similares utilizando cultura celular
para obtencdo de substitutos dermo-epidérmicos e testes “in vitro” de
biocompatibilidade.

Publicagcdo e Coorientagcdo, da Dra. Monica B. Mathor, de aluna de
mestrado Jaqueline Jamara Souza Soares, orientada pela Dra. Solange
Kazumi Sakata.

Considerando a complementaridade dos temas de cada Centro de
Pesquisa , os pesquisadores envolvido neste projeto vem se reunindo
desde dezembro de 2017, com o objetivo de discutir e planejar a

efetivacdo desta pesquisa.

6.1. QUANTIDADE PREVISTA DE PRODUCAO DE C&T

PublicacGes em revistas de impacto internacional: 2

Congressos: 3 (com participacdo de mais de um integrante do grupo)
Tecnologias: 2

Patentes: pelo menos 1

13
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7. IDENTIFICACAO DOS PARTICIPANTES DO PROJETO

Nome

Funcao no Projeto

Qualificacao

Anderson Zanardi de
Freitas

Pesquisador do Projeto junto ao
Centro de Lasers e Aplicacdes
(CLA)

Doutor, PhD em
Tecnologia Nuclear pelo
IPEN-CNEN-SP

Carlos Roberto Jorge
Soares

Pesquisador responsavel do
Projeto junto ao Centro de
Biotecnologia (CB)

Doutor, PhD em
Tecnologia Nuclear pelo
IPEN-CNEN-SP

Fabiana Medeiros da
Silva

Pesquisadora do Projeto junto
ao Centro de Biotecnologia (CB)

Doutora, PhD em
Tecnologia Nuclear pelo
IPEN-CNEN-SP

Monica Beatriz
Mathor

Coordenadora do Projeto, pelo
Centro de Tecnologia das
Radiacfes (CTR)

Doutora, PhD em
Tecnologia Nuclear pelo
IPEN-CNEN-SP

Solange Kazumi
Sakata

Pesquisadora do Projeto junto
ao Centro de Tecnologia das
Radiacfes (CTR)

Doutora, PhD em
Quimica pelo 1Q-USP

Wagner de Rossi

Pesquisador responsavel do
Projeto junto ao Centro de
Lasers e Aplicacbes (CLA)

Doutor, PhD em
Tecnologia Nuclear pelo
IPEN-CNEN-SP

Pds —doc a ser contratado pelo

A definir projeto FAPESP Institucional
(CTR)

. Engenheira Quimica-
Jaqueline Jamara Mestranda (CTR) Faculdades Oswaldo
Souza Soares

Cruz
Raynara Maria Silva Bacharel em Quimica-
Jacovone Mestranda (CTR) 1Q-USP
A definir bolsista TT (CB)
A definir bolsista TT (CB)

Cristhiano da Costa
Herrera

Doutorando (CLA)

Instituto Técnico Federal
de Itapetininga SP

Antonio Arleques
Gomes

Mestrando (CLA)

Tatiana Franco da
Cunha

Pesquisadora do Projeto junto a
empresa Biosintesis (declaracéo
anexa)

Mestre em Tecnologia
Nuclear pelo IPEN-
CNEN-SP
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8 ORCAMENTO DETALHADO

Recursos Solicitados ao Edital (vide planilha anexa)
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ITEM

DESCRICAO

QUAN
TIDAD

E

VALOR

Material de Consumo

Kits, Reagentes, Meios de cultura,
Eletrodos, Placas de vidros Opticos
para confeccdo dos  circuitos,
Mangueiras, conexdes e acessérios
para ar comprimido, Acessérios
Opticos para laser, Material plastico
descartavel, Vidraria, EPIs

RS 90.000,00

Inscricdao em congresso

Para apresentacdo dos resultados em
cada drea especifica

RS 25.200,00

Servicos de Terceiros

Manutencao e Calibracao de
Equipamentos / Melhorias e Reformas
para instalacbes / Contratacdo de
servicos especializados

RS 80.000,00

Valor Total:

R$ 195.200,00

9. CRONOGRAMA

Atividades

Plano de Trabalho / Quadrimestre

10 20 30 40 50 60

Responsabilidades

Desenho e provas de conceito da
plataforma microfluidica com
integracdo das tecnologias

Coordenador e Equipe

Piloto da plataforma microfluidica
Skin-on-a-chip

Coordenador e Equipe

Padronizacdo das amostras de
estudo, controles e sistemas testes

Coordenador e Equipe

Padronizacéo e Validacdo dos
testes de avaliacéo biol6gica

Coordenador e Equipe

Elaboracdo de Documentacéo da
Qualidade — Registros, verificagées
e padronizagdes estatisticas e
POPs

Coordenador e Equipe

Acompanhamento Bibliografico

Coordenador e Equipe

Redacao de papers e/ou patentes;
apresentacdo de resultados em
congressos e eventos cientificos
de interesse do projeto

Coordenador e Equipe

Relatérios

Coordenador e Equipe

15
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