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2. DETALHES DO PROJETO:

Titulo: Inspiracdo curativa: aerossol de nanoparticulas direcionadas

para o cancro do pulmédo

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

nova terapéutica para os doentes de cancro do pulmio cujos
tumores sobrexpressam o recetor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR). A terapéutica que se propde consiste no
desenvolvimento de nanoparticulas para o transporte de um
fotossensibilizador. Estas nano particulas tém como base
lipossomas ou micelas direcionados contra o EGFR e podem ser
administradas por via inalatéria através da preparacao de um

aerossol. Assim o primeiro objetivo deste projeto é a preparagao




de varias formula¢des de nanoparticulas e a sua caracterizacdo in

vitro. Pretende-se de seguida caracterizar a biodistribuicao e o

resultado terapéutico in vivo das formulac¢des selecionadas.

3. IMPACTO ESPERADO (OU JA ALCANCADO):

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

a sociedade em geral:

Tal como referido, este projeto pretende contribuir para o
desenvolvimento de uma nova terapéutica para os doentes
de cancro do pulmao cujos tumores sobrexpressam o recetor
do fator de crescimento epidérmico (EGFR). O cancro do
pulmdo apresenta elevada incidéncia e mortalidade, além
disto, grande parte dos doentes ndo sdo inelegiveis para a
cirurgia, fatores que justificam a necessidade do
desenvolvimento de novas terapéuticas. O cancro do pulmao
¢ uma doenca heterogénea, no entanto, a sobrexpressao de
EGFR é descrita em 60% dos casos. A terapéutica que se
propde consiste no desenvolvimento de nanoparticulas para
o transporte de um fotossensibilizador. Estas nanoparticulas
tém como base lipossomas ou micelas direcionados contra o
EGFR e podem ser administradas por via inalatéria através
da preparacao de um aerossol. O estudo com animais, no
desenvolvimento destas nanoparticulas, é fundamental para
avaliar a sua biodistribui¢do, definir o protocolo de

tratamento, e avaliar a eficacia da terapéutica in vivo.

Resultados ja alcan¢ados:

A data o modelo animal de cancro de pulmao ja se encontra
otimizado. Decorrem 0s estudos com 0s

fotossensibilizadores para avaliar a eficacia terapéutica.

4. APLICACAO DO PRINCIPIO DOS 3R’s:

Replacement (Substituicao)

O projeto em causa recorre a outros métodos de avaliagdo

Refira a razdo por que precisa (s formulacdes produzidas, nomeadamente, estudos in




utilizar animais e por que nao
pode usar alternativas nao-

animais:

vitro, que serdo Uteis numa primeira aproximacdo da
eficacia terapéutica. No entanto, os estudos em animais sao
fundamentais para conhecer a biodistribuicdo das
formulacbes 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 biodistribuicao
serdo avaliadas apenas as formulacdes que apresentem
resultados promissores in vitro, no que respeita a
estabilidade e eficacia terapéutica. Nos estudos de
terapéutica serd estudada apenas uma formulacao
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 RNU foi selecionada dado o seu tamanho, que
permite a realizagdo dos procedimentos necessarios (nao
seria possivel com ratinhos), e por serem animais atimicos,
imunodeprimidos, que permitem o desenvolvimento de
tumores a partir da inoculacido de células humanas.

Os procedimentos serdao 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.




