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Coelho  Abrantes (Investigador Responsavel pelos

procedimentos em Animais)

Funcdo/cargo: Professora Auxiliar

Instituicao de origem: Instituto de Biofisica, Faculdade de Medicina da Universidade de
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2. DETALHES DO PROJETO:

Titulo: Novos Macrociclos Tetrapirrélicos como Eficientes Agentes de

Terandstico do Cancro

Data de inicio: Janeiro de 2016
Data de término: Dezembro de 2020
Principais objetivos: Este projeto pretende contribuir para o desenvolvimento de uma

nova abordagem de diagndstico e de terapéutica para o cancro.
As moléculas que se pretende desenvolver e validar ao nivel dos
estudos in  vivo poderdo ser utilizadas como
fotossensibilizadores altamente estaveis e com caracteristicas

fotofisicas ideais que podem ser utilizados como agentes de




infravermelho préximo (NIR) para a terapia fotodinamica
seletiva e associadamente para imagiologia 6ptica de tumores.
Serao desenvolvidos sistemas de transporte com especificidade
para as células tumorais através duma metodologia
recentemente desenvolvida que wusa a conjugacdo dos
fotossensibilizadores a nanobodies. Estes conjugados deverdo
ligar-se muito rapidamente, eficientemente e especificamente as
células que sobre-expressam o alvo (receptores de factor de
crescimento epidermal, EGFR), que é o caso dos cancros

selecionados.

3. IMPACTO ESPERADO (OU JA ALCANCADO):

Potenciais beneficios
para o homem (ou para
outros seres) e/ou para

a sociedade em geral:

A validacao das moléculas que se pretende estudar in vivo
permitird avalia-las como potenciais farmacos para terapia
fotodinamica e agentes de diagndstico por imagiologia
Optica. O desenvolvimento de abordagens integradas para o
tratamento do cancro e com potencialidade terandstica
constitui uma mais-valia. O estudo com animais, no
desenvolvimento destes compostos, é fundamental para
avaliar a sua biodistribuicdo, definir o protocolo de

tratamento, e avaliar a eficacia da terapéutica in vivo.

Resultados ja alcangados: A data todos os fotossensibilizadores ja foram testados, mas

nenhum dos procedimentos esta terminado.

4. APLICACAO DO PRINCIPIO DOS 3R’s:

Replacement (Substituicao) O projeto em causa recorre a outros métodos de avaliacao

Refira a razdo por que precisa (ag formulagdes produzidas, nomeadamente, estudos in

utilizar animais e por que ndo

pode usar alternativas nao-

animais:

vitro, que serdo Uteis numa primeira aproximacao da

eficacia terapéutica. No entanto, os estudos em animais sao




fundamentais para conhecer a biodistribuicio dos
compostos e também para atestar a sua eficacia terapéutica

em ambiente vivo.

Reduction (Reduc¢ao)
Explique como garantira que
serdo utilizados os numeros

minimos de animais:

O numero de animais utilizados em cada estudo sera
calculado por métodos estatisticos recorrendo a
ferramentas adequadas. Nos estudos de biodistribuicdo
serdo avaliadas apenas as formulacdes que apresentem
resultados promissores in vitro, no que respeita a
estabilidade e eficdcia terapéutica.Nos estudos de
terapéutica sera estudada apenas uma formulagdo
selecionada de acordo com os resultados dos estudos de

biodistribui¢do e outros estudos in vitro.

Refinement (Refinamento)

Explique por que raziao o
animal/modelo que escolheu
é o mais adequado para este
estudo e que medidas tomou
para minimizar os potenciais

danos ao seu bem-estar:

A estirpe Balb/c foi selecionada por serem animais
atimicos, = imunodeprimidos, que  permitem o
desenvolvimento de tumores a partir da inoculacao de
células humanas.

A estirpe RNU foi selecionada pela mesma razao da estirpe
Balb/c e pelo seu tamanho, que permite a realizagdo dos
procedimentos necessarios (ndo seria possivel com
ratinhos).

Os procedimentos serao realizados por investigadores
experientes. A cada 48 horas sera observado o bem-estar
dos animais e monitorizado o seu peso. Sempre que os
animais demostrarem uma perda de peso superior a 20%
ou sinais de que o bem-estar estd comprometido serdo

occisados por sobredose anestésica.




