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Pesquisa

Projeto de Pesquisa:

Estudo translacional da senescéncia celular induzida pelo
diabetes mellitus e o seu impacto no processo de
cicatrizacao de feridas cutaneas




Pesquisa

Diabetes mellitus:

Conjunto de doencgas que possuem como
principal manifestacao clinica
o0 aumento sustentado da glicemia.

» Glicemia em jejum > 126 mg/dL
* Glicemia > 200 mg/dL

* HbA1c >6,5%

(International Federation of Diabetes — 10t Edition, 2021).
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Subtipos de diabetes mellitus

« Diabetes mellitus do tipo 1;

« Diabetes mellitus do tipo 2;

« Diabetes gestacional;

« MODY.

O 90% dos casos

(International Federation of Diabetes — 10t Edition, 2021).
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I
Impacto no mundo: ——

m 6473 million ¢ 460"":’

m 537 million o MTEE

m 4o million
o,
4o million I _50 ‘I‘.’
increase

32 million

(International Federation of Diabetes — 10t Edition, 2021).
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Prevaléncia de DM na populacao brasileira
de 20 a 79 anos

Top 5 countries for number of people with diabetes
(20-79 years) in millions

Brazil 1z.4m  15.7m
Colombia 2.6m  3.4m
Venezuela (Bolivarian Republic of) 1.7/M 2.3m
Argentina 1.sm  1.8m
Chile 1.2m 1.7m
&% I hased on extrapolation from similar countres
6-7% m=million b=billlon
7-¢8%
O 89%
. =9%

No estimates made

(International Federation of Diabetes — 10t Edition, 2021).
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O perigo da desregulagao metabdlica:

Diabetes mellitus

l

T Glucose
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(Song et al — Nature Reviews, 2022).




Pesquisa

Complicagoes Sistémicas:

5 i [Brain
E"_IfEE . Alzheimer's Disease
Retinal Degeneration o= {Dememla
Macular Degeneration
Cataracts
A
Heart" Lungs
Cardiomyopathy Asthma
lschemia Chronic Bronchitis

Acute infarction ./ Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Blood Vessels

I_r" '
Atherosclerosis ° Joints
Hypertension 1 Arthritis
A LHFE:heumatism
Kidneys

Fenal Disease
Chronic Kidney Disease}

Gastrointestinal |

. Skin
Inflammatory Bowel Syndrome Impaired wound healing
Ulcers Meuropathy
* Infections

(Endocrine Society, 2023).
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Cicatrizacao e reparo tecidual:

. Inflammator Proliferative Remodelin
Hemostasis y 9
phase phase phase
Neutrophils Fibroblasts .
Macrophages Endothelial cells Fibroblasts
Platelets Lymphocytes Epithelial cells
ECM deposition Epithelialization
. Inflammation Angiogenesis EEM remodelin
Platelets activation Phagocytosis Granulation tissue formatjon  gaar maturatior?
| | | | 1 | I
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Days after wounding (log scale)

(Cialdai et al. — Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, 2022).
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O que ja tem na literatura:

A pathogennfecton \ 1 | = CHRONIC WOUND

Biofilm formlbtion

e — =

IL-10
TGF
MMP1 —B
MMP2
MMP9 (
MMP13 IL-1B " 17,..
@2 NETs i T
E / '
s Proteggs . k\,_ Pressure ulcer
. TC)(CLs @T M1 macrophages f ¢ ’ ‘s
Impaired ECM \ @ J
synthesis \FN Y L M2
and growth factor o
degradation / macrophages

II.C1 = Sovtes
Extravasation of __[ Tmast cells \s Decreased
inflammatory cells / & b\0°d vesseh angiogenesis
Increased infiltrate (1) == A

(Schilrreff, Alexiev — International Journal of Molecular Science, 2022).
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Terapias disponiveis hoje:

Currently Is Tt Due? It
Awvailable Chronic Advantages Disadvantages Applications E‘:fg]rgvuﬁc Sﬂeﬁag:.r; Refs.
Wound Treatments Wounds? Treatment?

Prevent the expansion of the May cause ;;?;::fmt for the
. area of non-viable tissue - ; ; 1719
Debridement while keeping the area of fl_xpensjve. N All chronic wounds Yes Yes [17=19]
viable tissue stable Requiré a specialist
Inconsistent results
Increase the oxygen
Hyperbaric oxygen concentration in blood in the Require a specialist to apply e "
therapy wound area and shortens the it Expensive All diabetic ulcers e g (2]
wound healing process
Time-consuming
WX trascntand Provide pain relief to Epexisive p:::ﬁ:z‘s :E:n.
electromagnetic the patient ‘May have certain side effects Tendon injuries Yes MNo [21,22
therapy including damage or burns on Suratanlinditong
endothelial tissues 8
Require a proper health facility :
Negative pressure Increase blood flow and and medical specialist Ciﬂ?ﬁ I?rsnesiof Yes No (23]
wound therapy moisture around the wound Limit the mobility of the patient re';suru:ulc:zrs ; -
Give discomfort to the patient P
Only used for large wounds
No [24]

Widely used

Skin grafts Easy toapply

Large

Require a proper health facility
chronic wounds

and a specialist to apply it
Expensive
Less accessible in
some countries

Yes

(Firlar et. al — Gels, 2022).
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Brasil bate recorde de amputacoes de pés e

pernas em decorréncia do diabetes

Infcio » Ultimas Noticias + Brasil bate recorde de amputacdes de pés e pemas em decomréncia do diabetes

Procedimentos hospitalares do SUS - por local de internacio - Brasil
eg 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 20 021 2022 |
Norte 1020 1.012 1039 1003 1270 1424 1595 1759 1504 1735 | 1730 757 15848
Nordeste 6046 6290 6820 7370 7738 7754 8454 8616 9199 9432 |10273| 4273 92265
Sudeste 7990 8470 8620 9108 9603 10204 10934 11431 11477 12371 |13354| 5400 118962
Sul 2787 2970 3022 3119 3414 3458 3725 3871 3859 3994 | 4145) 1587 39952
Centro-Oeste 1065 1045 1129 1243 1140 1359 1481 1479 1568 1613 | 1688 736 15546
Total 18.908 19.787 20630 21.843 23165 24.200 26189 27156 27.607 29.145 |31.190| 12.753 282.573
Médiamensal 1576 1649 1719 1820 1930 2017 2182 2263 2301 2429 | 2599] 1.063
Média diaria 51,8 54,2 56,5 59,8 63,5 66,3 718 74,4 75,6 79,8 85,5

*Até maio de 2023.

(Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular, 20 de setembro de 2023).
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Senescéncia Celular
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(Shay & Wright — Nature, 2000).
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Marcadores de Senescéncia

Telomere Erosion
Oncogene activation
DMA damage
Owidative stress
Irradiation
Chemotherapy
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Developmental cues
Tissue damage

X
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(Paramos-de-Carvalho et al — eLife, 2021).
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Diabetologia (2021) 64:240-254
hit sy /doi.org/ 10.1007/50012 5-020-05307-0

ARTICLE @

Senescence-associated B-galactosidase in subcutaneous adipose
tissue associates with altered glycaemic status and truncal fat

in severe obesity
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(Rouault et al — Diabetologia, 2021).
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O que ha na literatura sobre feridas crénicas e
senescéncia celular?

National Library of Medicine

National Centar for Biotechnology Information

)
@ “cellular senescence” AND "diabetic wounds" X
Publiied

Advanced Create alert Cregte RSS User Guide

| Save || Emnail || Send to | Sortby: | Best match ¢| | Display opticns £ |
MY CUSTOM FILTERS L8 o

16 results . Page of 2 > >>

National Library of Medicine

National Canter for Biotechnology Information

\
Pl.l bmed o "cellular senescence” AND "chronic wounds®

Advanced Create alert Create RSS User Guide

| Save || Email || Send to |

Mas por que investir em
o s _ etrmits senescéncia celular?
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Disponibilidade de diversas de classes de moléculas senoliticas e
senomorficas no mercado

Melatonin
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e T W N oy s
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T ~Typal
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= Ginsenoside F1 Qﬂs Tl? (E’G_SF} Prnstaglandlns
« Colchicine "é;/ el == £ .
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+ Zileuton | g ¥ Leukatrienes
—t L
= Rumplitinib :
« Tafacitinib | . 'mTOR
. .
= dam st — m:le-i-c acids
: g:mh & « Lipids + Glucocoricoids  « Methyl caffeate ‘NF-kB
o 5'05'“"5" « Exosomes * Metformin » Atractylenolide I
Aincanthi » Proteins » Oilive phenols = Apigenin
= Astaxamnthin {for example, » Resveratrol .p53lp21
IL-18, IL-8,
CXCL1, CCL2,
TGFp, THF)

(Wang et al. — Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2024).
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A senescéncia nao afeta os tecidos e as células
de maneira uniforme

a8 Temporal regulation of the SASP b sourcesof heterogeneity of the SASP
+ NASP (DDR inducers) Inducer Cell type SASP index Tissue environment
z - RS Fibroblast High Ouxygen levels
] )
E \( (Timing?) 1 ey High skin 4o Liver
5 = .
= E Qls Macrophage High (low O,) (high O,)
2" 9
=] - | Granulocyte High Kidnay ve Kidney
& p—
— TIS Cancer cell High mischit corta
. - (DDRD) . (low O,) (high 0,)
Tirme (d) : Epithelial cell Medium _
PASP (DDR-free p53 activators) MIDAS NK cell Medium Metabolic rates
e Muscle Liver
] Mesenchymial Medium = Y® | hich
. IS <tarn call (low) (high)
¥ Melanocyte Low Macronutrient levels
K _
3] Keratinocyte Low Lowfat . Highfat
& Low protain High protein
Endothelial cell Lowar

Tirme (d)

—p53-p21 —pl6 Type | interferon
— Motch — MF-kB

(Wang et al. — Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2024).
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As células senescentes apresentam alteracoes
metabodlicas importantes

Deregulated nutrient-sensing Mitochondrial dysfunction
GH/GHR L . . § Fatty acid '
irilhnbii'.nurl —I G*H. ALK Thvﬂy }— ALK inhibition DKiU:’:IDﬂ !-— ALK inhibition
IGF1 IGF1 s Calari o Calaric
nautralization I I. a g"']“ i 1 restriction
3 Mitokings
i— Calaric restriction
IGF1R Ketogenic production
inhibitors 1 'GTH 4 Kelons bodies — diet
-+
iR _| s + AMIPK, SIRT1, AMPE, SIRTY, } Mitachondrial Kat nic diat
‘I’ S-IRT.:: |nulr|am+ — nn-:.l SIATA i — etoganic dia
scarcily sensors activators
PHBIAKT
Inhisitrs — PHBE/MAKE "
mTORC1 I TJH(H t EP300, mTORCT | | B i t Mitochondrial | AMPK, SIAT1, and
inhibitors ] = [nutrient Sensors) . inhibitars parmaabilization SIRTS activators
| Functional consequences l
Excassive Linrestrained Inhibition of Reduced cellular Activation of Excassive
anabolic signaling inflammation autophagy fitness inflammasomes cell death

~ & T - &

(Lopez-Otin et al. — Cell, 2023).
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A microbiota parece ter um papel importante na inducao e na
manutencao das células senescentes

Acute wound
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(Wang et al. —
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angiogenesis

Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2024).
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Estudo translacional da senescéncia celular induzida pelo diabetes mellitus e o
seu impacto no processo de cicatrizacao de feridas cutaneas

v Como o diabetes mellitus induz a senescéncia celular em diferentes
compartimentos teciduais e nichos celulares?

v/ Como a senescéncia precoce induzida pelo diabetes impacta na funcdo
mitocondrial de fibroblastos e queratindcitos durante o processo de cicatrizagao?

v Qual o papel da microbiota no processo de manutencdo das células senescentes
no tecido cutaneo diabético? Alterando a microbiota podemos modular a
senescéncia?

v/ Quais vias sdo mais eficientes como estratégia terapéutica para eliminar as
células senescentes das feridas diabéticas?
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In vitro:

3D culture - Healthy human skin
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Modelos animais:

Day 0 Day 3 Day 7 Day 10 Day 14

C57BL/6J
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T2DM induction Wound healing kinetics End
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Pesquisa translacional:

Hospital Universitario Clementino Fraga Filho

« Cirurgia Plastica — colaboracao ja estabelecida para recebimento de amostras de
pele e de tecido subcutaneo cedidas pelo Dr. Cesar Silveira Claudio da Silva;

« Cicurgia Vascular — recebimento de amostras de feridas de dificil cicatrizacao para
pesquisa translacional.(a ser proposta).
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* Programas de financiamento:

Nacionais:
APERJ

o CNPg; @CNP(]

o FAPERJ; f
o Serrapilheira; ﬁ serrapilheira

o DAAD/CAPES.
Wound Healing

Foundation
Internacionais DAAD
o Wound Healing Foundation;

I[-\)mgrlcan
_ A iabetes
o Welcome Trust Funding; .Association.

o American Diabetes Association.
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 Rede de colaboracao:

IBCCF

INSTITUTO DE BIOFISICA

i I
M CARLOS CHAGAS FILHO

Lab. de Imunologia Molecular e Celular

Dra. Claudia Farias Benjamim
Dra. Ana Carolina Oliveira
Dr. Julio Scharfstein

Lab. de Biologia Redox

Dr. Samuel Valencga
Dr. Jodo Alfredo

Lab. de Neurobiologia Celular

Dra. Flavia Gomes
Dra. Isadora Matias
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Internacionalizacao e parcerias publico-privadas:
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Producao Académica

:W frontiers
in Immunology

. Traphost Mrgholee o
k| farcitions Tvrame
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P?wl n:- P L & e T b
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Laishr

Orientacdo de 5 alunos de iniciagcdo cientifica
(Farmacia e Medicina);

Orientacdo de uma aluna para estagio avancado
(Biomedicina - UFRJ);

Coorientag¢do de aluno de doutorado;

Publicagdo de artigos cientificos em revistas
internacionais de alto prestigio;

3 artigos submetidos, em revisao;

3 em processo de submissao.

o Inflamagao;
o Cicatrizacao;
o Reparo tecidual;

o Metabolismo e obesidade.




Reconhecimento Cientifico

» Revisor de periddicos internacionais (Plos One, Journal of Immunological Methods

e Science Progress);

« 3 mencgdes honrosas em eventos internacionais;

 Mencao honrosa de Evelyn Mendes, aluna de iniciacio cientifica na SIAc;

« 5 mengoes honrosas em eventos internacionais como colaborador.

CERTIFICATE

al Glucocorticoid Inhibition by
in Type 1 Diabetic Mice by
Rodrig o, Ingrid

CERTIFICATE OF HONDRABLE MENTION

“ INFLAMMA
& Inflamma ViI

IV Workshop on

Inflammation
M"'E: Immuno2023
CERTIFICATE

Ana Maria Caetano de Faria
SBI - 2023 Pesgon s oo timoaony o) SBIED

% 11°SIAC

SEMANA DE INTEGRAGAO ACADEMICA DA UFRJ

Mengéo Honrosa
Evelyn Mendes AO Nasm’mento

Projeto: 0 pape[ b receptor CCR4 na evo‘ugéo
da Dicbetes Mellitus e na sindrome metabélica
em camundongos submetidos 2 dieta

hiperliptdica.

Orientadores: Cléudia Benjamim e Vanderlei Fraga Jr




Ensino

* Graduagao em Biomedicina (2011-2014)
» pela Universidade de Vassouras;

o Neuroanatomia — 60 horas; & & £ UNIVERSIDADE pe

o Anatomia Sistémica | — 75 horas; 1lF VASSOURAS
o Anatomia Sistémica Il — 75 horas;

o Total: 210 horas.

 Mestres:

M.D. Felipe Freire M.D. Fabio Telles
Reumatologista - UniRio Ortopedista - Vassouras

Prémio
Professor Doutor
« Prof. Alvaro Fréoes da Fonseca: Alvaro Froes da

Médico, Anatomista e Antropdlogo, foi Fonseca

responsavel por estruturar o curso de Anatomia x
da Universidade de Vassouras. :




Ensino

« Experiéncia prévia como monitor na disciplina de anatomia humana
* (2 semestres);

o Curso pratico de dissec¢cdo em cadaveres humanos.

 Experiéncia prévia como professor substituto de anatomia humana do
ICB/UFRJ (2021-2023).

 Ed. Fisica e Dangca — Anatomia do
Sist. Osteoarticular;

» Fisioterapia — Neuroanatomia;

* Odontologia — Anatomia de Cabeca
e Pescocgo (Coordenador);

« Medicina - Anatomia dos Sist.
Enddcrino e Reprodutor.




Ensino

» Fortalecimento do Ensino em Anatomia Humana e da Pesquisa em Anatomia do
ICB, tanto participando de disciplinas ja existentes quanto criando novas disciplinas:

o Modelos experimentais para estudo dos processos de cicatrizagdo e reparo tecidual (Pos-
graduacéo e Graduagéo);

o Anatomia, da ciéncia basica ao diagnostico clinico (Pdés-graduacgéo e Graduagéo);

o Optativa de anatomia avangada da face e do pescogo (Graduag&o).

« Expansao das aulas praticas de disseccao
dentro do ICB, que sao oferecidas atualmente
pela Prof?. Sandra Konig;

.

A Licdo de Anatomia do Dr. Tulp, Rembrandt 1632
(oléo sobre tela)
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« Uso de formas ludicas e tecnolégicas, como recursos digitais e de “gamificacao”

para aumentar o engajamento dos alunos.

o Anatomy Learning — aplicativo gratuito e compativel com I0S e Android;

o Visible Body — atlas digital em 3D.

Imagens capturadas a partir de Visual Body Software ©




Extensao

Projeto Anatomia Para Todos - levar o conhecimento anatémico para publicos nao
especializados, como estudantes do ensino médio da rede publica do Estado, além de
capacitacao para professores de biologia do Ensino Fundamental e Médio.

Rede Nacional Leopoldo de Meis
de Educacgao e Ciéncia - RNEC
H EEEN EENEN EEEE EN

Inclusao e Acessibilidade na Educacao Anatébmica - adaptar o ensino de anatomia
para pessoas com deficiéncia visual ou outras limitacdes (possibilidade de integracao
com o curso de extensédo da FEED e com Faculdade de Letras da UFRJ).

Divulgacao on-line no Youtube e em outras plataformas digitais sobre Anatomia
Humana, além das pesquisas realizadas dentro do ICB com entrevistas;

Atuar e auxiliar no fortalecimento dos projetos de extensao ja oferecidos pelo
ICB, como o Ciéncias Sobre Rodas, Por Dentro do Corpo e o Curso de Verdo do
Programa de Ciéncias Morfologicas.




Contribuig¢des para o ICB

 Fortalecimento dos Programas de
Extensao;

de iniciacao cientifica, estagio avancado,
mestrado e doutorado), filiacdo ao
Programa de Ciéncias Morfoldgicas e
ao Programa de Farmacologia e
Quimica Medicinal;

 Formacao de recursos humanos (alunos c

« Estabelecimento de um grupo de
pesquisa focado em investigar o papel
da senescéncia celular no processo
de cicatrizacao de feridas cutaneas;

Phos-Graduagao em

Frograma de

armacologia

&
 Interface entre pesquisa basica x uimica
clinica, focando em estudos medicinal

translacionais na busca de novos alvos
terapéuticos para o tratamento de feridas
cutaneas de dificil cicatrizacao.




Obrigado!
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