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552 Edicdo dos Prémios de Investigacdo Pfizer

Prémios Pfizer premeiam este ano 3 trabalhos de investigacdao com potencial de utilizagao futura
na area oncoldgica

17 de Novembro de 2011 — No ano em que os Prémios de Investigacdo Pfizer comemoram 55 anos, sdo trés
0os projetos de investigacdo distinguidos: dois trabalhos em Investigacdo Bdsica e um trabalho em
Investigacdo Clinica. Embora os trabalhos tenham origem em linhas de investigacdo diferentes, todos terao
potencial utilizacdo futura na area oncoldgica.

Prémios de Investigacdo Basica

Projeto: “Splicing enhances recruitment of methyltransferase HYPB/Setd2 and methylation of histone H3
Lys36”

Autores: Sérgio Fernandes Almeida e Maria Carmo-Fonseca

Instituigcdo: Instituto de Medicina Molecular

Descritivo: “O Splicing promove o recrutamento da metiltransferase HYPB/Setd2 e a metilacdo da histona
H3Lys36”

Uma observagdo recente que se tem vindo a alicercar é a de que a transcricdo - o mecanismo pelo qual o
codigo contido nos genes é copiado para uma molécula de RNA mensageiro (mRNA) - é influenciada por uma
classe de proteinas designadas histonas. As histonas associam-se com os genes formando estruturas
semelhantes as “contas de um colar”. Tais “contas” podem sofrer diferentes modificagGes quimicas que Ihes
conferem diferentes propriedades funcionais. A maturacdo do mRNA (splicing) que ocorre durante a
transcricdo é um dos eventos afetados pelas modificagGes das histonas. No entanto, o efeito oposto, em que
o splicing também seria capaz de influenciar a modificacdo das histonas, ndo tinha sido investigado.

Com o auxilio de técnicas de andlise gendmica avancadas aplicadas a células humanas e de ratinho, foi-nos
possivel observar que, durante a transcri¢cdo, o splicing promove uma modificacdo especifica nas histonas
dos genes que sdo transcritos. Estes genes passam, assim, a exibir um sinal caracteristico por virtude da
presenca destas histonas modificadas. O controlo deste sinal é fundamental para que os programas de
expressao genética possam ser devidamente executados e controlados pelas células.

Alteracbes nestes mecanismos estdo na origem de inimeras doencas, sendo o cancro uma das que tem
concentrado maior atencdo por parte dos investigadores.

Projeto: “CLASPs ensure spindle pole integrity and prevent irreversible multipolarity in response to
kinetochore traction forces”

Autores: Elsa Logarinho e Helder Maiato

Instituicdo: Instituto de Biologia Molecular e Celular da Universidade do Porto

Descritivo: “As CLASPs asseguram a fidelidade da transmissGo do material genético ao impedir a
multipolaridade irreversivel do fuso mitdtico em resposta a forgas de trac¢do de alinhamento cromossémico”

Na divisdo celular, a fidelidade da distribuicdo do material genético pelas duas células filhas depende da
formacdo de uma estrutura bipolar - o fuso mitdético. Neste trabalho identificdmos um novo mecanismo
molecular necessdrio a estabilidade do fuso mitdtico que envolve um tipo de proteinas designadas CLASPs.

A perturbacdo funcional destas moléculas conduz a formacdo de fusos anormais multipolares que resultam
numa distribuicdo desigual do material genético, situagdo que compromete a viabilidade das células filhas.
Este mecanismo pode vir a ser explorado na terapia do cancro gue se caracteriza pela divisGo descontrolada
das células.
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Prémio de Investiga¢ao Clinica

Projeto: “Oncogenic IL7R gain-of-function mutations in childhood T-cell acute lymphoblastic leukemia”
Autor: Jodo Barata

Instituicdo: Instituto de Medicina Molecular

Descritivo: “Mutac¢des oncogénicas com ganho de func¢do do gene IL7R em leucemia linfoblastica aguda de
células T”

A leucemia linfoblastica aguda de células T é um cancro do sangue especialmente frequente em criancas,
gue se caracteriza por um aumento descontrolado do numero de linfocitos T (que sdo glébulos brancos,
células especificas do nosso sistema imunitario). O nosso estudo identificou um conjunto de mutagdes até
agora desconhecido - presentes em cerca de 9% dos doentes com leucemia estudados — e mostrou que estas
mutac¢des podem estar na origem do mesmo tipo de tumores. As mutacdes agora identificadas ocorrem
num gene que codifica para uma proteina que se localiza a superficie das células T, chamada receptor da
interleucina 7. Esta proteina distribui-se ao longo da superficie da célula e contacta tanto com o meio
exterior como com o interior da célula, constituindo assim um elo de passagem de informacdo quimica do
exterior para o interior da célula. Esta transferéncia de informacgdo ocorre quando uma outra proteina, que
circula na corrente sanguinea e se chama interleucina 7, se liga ao receptor na superficie das células T. A
ligacdo da interleucina 7 ao seu receptor despoleta um conjunto de reag¢Ges no interior da célula que sdo,
em condi¢Ges fisioldgicas, essenciais ao correto desenvolvimento e multiplicagdo das células T. A nossa
investigacdo permitiu descobrir que as células cancerigenas de alguns doentes pedidtricos com leucemia T
contém o receptor mutado, e que a mutacdo do receptor faz com que este deixe de necessitar da
informacgdo exterior, isto é, da ligacdo da interleucina 7, para promover a multiplicacdo celular. Como
resultado, as células T multiplicam-se descontroladamente, originando um tumor.

Para além de caracterizarmos o modo pelo qual as mutagdes funcionam, de forma a promover o
crescimento da leucemia, identificdmos também um conjunto de farmacos, ja testados noutras doencas,
como na artitre reumatodide, que pode ser eficaz na eliminacdo do efeito das mutacgdes, levando a morte das
células que as possuem. Em resumo, este estudo identifica ndo s6 mutacées num gene essencial do sistema
imunitdrio e que estdo associadas ao desenvolvimento de leucemia infantil, como também aponta potenciais
aplicagdes terapéuticas futuras resultantes desta descoberta.

55 Anos de Prémios Pfizer

O ano de 2011 assinala o 552 aniversario dos Prémios Pfizer, ano em que o numero de projetos de
investigacdo candidatos foi o mais elevado de sempre. Num total de 93 candidaturas, 54 dos trabalhos
integram a categoria de Investigacdo Basica e 39 a area de Investigac¢do Clinica.

Criados em 1955, a partir de uma ideia de Manuel Jodo Xavier Morato, Presidente da Sociedade das Ciéncias
Médicas de Lisboa, os Prémios de Investigacdo Pfizer foram instituidos com a finalidade de estimular e
desenvolver a investigacao cientifica em Portugal, cobrindo todos os ramos da medicina humana.

Ao longo dos ultimos cinquenta e cinco anos foram distinguidos mais de 500 investigadores e mais de 200
trabalhos de investigacdo, dos quais se destacam nomes como Daniel Serrdo (1958 e 1971), Walter Osswald
(1957, 1961, 1967 e 1975), Jodo Alfredo Lobo Antunes (1960), Jodo Lobo Antunes (1969), Antdénio Damasio
(1974), e Alexandre Castro Caldas (1974, 1976 e 1999), entre muitas outras personalidades.
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De acordo com Ana Paula Carvalho, Directora-geral Executiva da Pfizer em Portugal, “as razdes que ha 55
anos presidiram a instituicdo dos Prémios mantém a sua actualidade, tal o imperativo que hoje se coloca, de
forma particularmente relevante, no apoio a investigacdo e descoberta de respostas inovadoras. A
investigacdo numa area tdo vital para a saude e bem-estar dos cidaddos, como é a investigacao biomédica,
assume cada vez mais um papel preponderante na sociedade atual”.

Com o intuito de celebrar esta efeméride, a Pfizer compilou numa obra os 55 anos de histéria dos Prémios
Pfizer. “Esta obra pretende homenagear os investigadores e respectivas equipas que, ao longo dos anos,
contribuiram para tornar os Prémios Pfizer uma referéncia de qualidade e exceléncia e representa uma
oportunidade para sublinhar a importancia vital da industria farmacéutica inovadora no progresso das varias
areas do sector da Saude, s6 possivel através da afectagdo de significativos meios financeiros que suportem
a investigacdo e desenvolvimento de novos medicamentos e a sua disponibilizagdo a populacdo”, conclui
Ana Paula Carvalho.

A cerimdnia de apresentagdo e entrega dos Prémios, presidida por Sua Exa. o Ministro da Saude, Dr. Paulo
Macedo, decorre esta tarde, pelas 18h00, no Auditério Principal no Auditdrio Principal da Faculdade de
Medicina de Lisboa, no Hospital de Santa Maria, e conta com a presenca da Secretaria de Estado da Ciéncia,
Prof. Dra. Leonor Parreira, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, Prof. Dr. Fernando Leal da
Costa, do Presidente Eleito da Sociedade de Ciéncias Médicas de Lisboa, Prof. Dr. José Miguel Caldas de
Almeida, do Director da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, Prof. Dr. Fernandes e Fernandes
e da Directora-geral Executiva da Pfizer, Dra. Ana Paula Carvalho.

Sobre os Prémios de Investigagéo Pfizer

Instituidos em 1955, os Prémios de Investigacdo Pfizer contam com a colaborag¢do da Sociedade de Ciéncias Médicas de
Lisboa e conferem, anualmente, um prémio monetario no valor de 20.000 euros ao melhor trabalho de investiga¢do na
area da Investigacdo Basica e 20.000 euros ao melhor projeto de investigacgdo na area da Investigagdo Clinica,
desenvolvidos por investigadores nacionais ou estrangeiros e realizados total ou parcialmente em instituicdes
portuguesas.

Pfizer — A Trabalhar em conjunto para um Mundo mais Saudavel™

Na Pfizer utilizamos a ciéncia e 0s nossos recursos globais para melhorar a saude e o bem-estar das pessoas em todas
as fases da vida. Prosseguimos o compromisso de descobrir, desenvolver e disponibilizar medicamentos eficazes,
seguros e de qualidade, para tratar e prevenir doengas, de pessoas e animais. Trabalhamos com profissionais e
autoridades de salude para garantir o acesso aos nossos medicamentos, procurando ser uma voz activa no
desenvolvimento e prestacdo de cuidados de saude de qualidade e acessiveis. Na Pfizer, trabalhamos em conjunto para
ajudar as pessoas a ter uma vida mais saudavel e a desfrutar de uma melhor qualidade de vida.
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