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ATA DA XL SESSAO DO CONSELHO DELIBERATIVO PROVISORIO DO CAMPUS DA UFRJ DUQUE
DE CAXIAS — PROFESSOR GERALDO CIDADE, REALIZADA SOB A PRESIDENCIA DO PROFESSOR
E DIRETOR GERAL JUAN MARTIN OTALORA GOICOCHEA, NO DIA 10 DE AGOSTO DE 2018, AS
9 HORAS E 48 MINUTOS, NA SALA DE REUNIAO 01, DO CAMPUS UFRJ DUQUE DE CAXIAS —
PROFESSOR GERALDO CIDADE — RODOVIA WASHINGTON LUIZ, KM 104,5 — SANTA CRUZ DA
SERRA — DUQUE DE CAXIAS —RJ.

Compareceram a sesséo os seguintes Conselheiros: a Professora Adjunta e Coordenadora do
Curso de Pés-graduagdo de Bioquimica e Biologia Molecular - Luisa Andrea Ketzer; a
Assistente em Administragdo e Representante dos Técnicos-Administrativos - Hemily Gleise
de Queiroz Silva; a Professora Adjunta e Diretora Académica - Ménica de Mesquita Lacerda;
o Diretor Administrativo - Evandro Costa de Souza; a Professora Adjunta e Coordenadora do
Curso de Biofisica e Coordenadora de Extensdo - Marisa Carvalho Suarez; o Professor
Adjunto e Representante dos Docentes - Fernando Luiz Ferreira Rodrigues; a Professora
Adjunta e Coordenadora do curso de Biotecnologia Beatriz Blanco Siffert; a Professora
Adjunta e Coordenadora do curso de Mestrado Profissional em Formacio Cientifica para
Professores de Biologia - Carolina Alvares da Cunha de Azeredo Braga; o Técnico em
Assuntos Educacionais e Representante dos Técnicos-Administrativos - Eliseu Roque do
Espirito Santo; sob a Presidéncia do Professor Adjunto e Diretor Geral Juan Martin Otalora
Goicochea, as nove horas e quarenta e oito minutos, teve inicio a Reunido do Conselho
Deliberativo Provisorio do Polo de Xerém — UFRJ. Registra-se a presenca do vice-diretor
Kleber Luiz de Aradjo e Souza, que participa como convidado. Ao iniciar, o Diretor Juan
registra as auséncias justificadas dos conselheiros: Josué Xavier de Carvalho e Maria Cecilia
Ribeiro Menks — os Conselheiros acolhem as justificativas. Juan registra que nao houve
justificativa dos representantes dos discentes. Em seguida, Juan solicita que a pauta seja
discutida antes dos informes, os Conselheiros concordam. Dessa forma, Juan faz a leitura da
ordem do dia: 1. Rotinas Académicas; 2. Aprovagdo dos resultados de progressdo funcional
dos professores : Juliany Cola Fernandes Rodrigues ; Juan Martin Otalora Goicochea; Marisa
Carvalho Suarez. Todos de adjunto IV para associado; 3. Proposta de Pesquisador Visitante
Senior para o PGBgBM - Tiago Fleming Outeiro e 4. Movimentacdes na Comissio de
Biosseguranga — os Conselheiros aprovam a Pauta por unanimidade. Juan inicia a discuss3o
dos itens: Quanto ao item 1 — Rotinas académicas — a Diretora Académica Ménica Lacerda
listou os pedidos de inclusdo de disciplinas e cancelamento de matricula feito por alunos,
conforme anexo, as rotinas académicas sdo aprovadas por unanimidade pelo Conselho.
Mbnica registra que a Secretaria Académica passara a quantificar os cancelamentos de
matricula, para identificar o que tem gerado essa demanda. Nesse momento Juan se
ausenta da sessdo e passa a presidéncia temporariamente para o Vice Diretor-Geral, Kleber
Luiz. Quanto ao item 2 — Hemily registra que os professores: Juliany Cola Fernandes
Rodrigues ; Juan Martin Otalora Goicochea; Marisa Carvalho Suarez foram aprovados por
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suas bancas de progressio, todos de Adjunto IV para Associado - o resultado é homologado

pela maioria dos Conselheiros, com 1 (uma) abstencdo. Quanto ao item 3 — Luisa Ketzer fala
sobre a proposta de pesquisa, conforme anexo, em seguida, registra o perfil do candidato
escolhido (Tiago Fleming) e esclarece que o projeto e a escolha do candidato foram
aprovados pelo Colegiado do Programa de P6s-Graduagdo de Bioquimica e Biologia
Molecular; Carolina Braga acrescenta informagGes a respeito da experiéncia do candidato e
fala a respeito de suas publicacdes — os Conselheiros aprovam o item por unanimidade.
Quanto ao item 4 — Carolina fala a respeito das ultimas movimentag¢des de membros da
Comissao de Biosseguranca, registrando a saida da discente Monique de Castro Pontes -
DRE:116182285 e a entrada de novos membros, sdo eles: Leonardo de Castro Palmieri -
SIAPE: 2946049 como responsavel por Infraestrutura Fisica (incéndio, eletricidade, agua,
manejo de lixo e reciclagem) - Justificativa: Docente, Biomédico, Doutorado em Quimica
Biologica e Brigadista (2018). Jamila Monteiro dos Santos - SIAPE: 2198697 como
responsavel suplente em Riscos Biolégicos (agentes bioldgicos e biotério) - Justificativa:
Técnica, Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas; Doutorado em Quimica Bioldgica (UFRJ); curso
em "Capacitacdo em Biosseguranca da Pesquisa Cientifica" (UFRJ) concluido em 2016. Por
ultimo, Carolina diz que a Comissdo estd buscando outro discente para suprir a saida da
Monique. Finalizando os assuntos da Pauta, Juan abre a oportunidade para os informes: 1.
Juan fala sobre o atraso na instalagdo da passarela proviséria em frente ao Campus e
apresenta a solugdo sugerida pela Prefeitura Municipal de Duque de Caxias, explicando que
o proprio prefeito Washington Reis ofereceu um 6nibus da Prefeitura Municipal para
funcionar como transporte circular, com a finalidade de servir a Comunidade Universitaria,
suprindo a auséncia da passarela, Juan deixa claro que o aceite dessa solucdo possibilitaria o
inicio das aulas no dia 22 de agosto de 2018, atrasando menos o calendario académico (uma
vez que as aulas deveriam ter sido iniciadas no ultimo dia 06 de agosto. Juan registra ainda
que essa negociacao tem sido feita diretamente com o Reitor; apés discussio, fica definido
que sera convocada uma reunido extraordinaria do CDPX, para tratar especificamente desse
assunto e os Representantes irdo consultar seus pares, para apresentar seus
posicionamentos nessa reunido. Juan solicita que Ménica consulte a possibilidade de usar a
semana do SIAC, para ministrar aulas, diminuindo assim o prejuizo com o atraso do inicio das
aulas; 2. Ménica registra que ja levou a possibilidade de alteragdo do Calendario Académico
ao CEG, justificando a questdo da auséncia da passarela e os mesmos foram receptivos; 3.
Evandro informa que a fibra de internet ja chegou ao Campus e diz que a equipe de Tl tem
acompanhado os trabalhos, registra ainda que no momento esta pendente a compra de um
ar condicionado para refrigerar a sala onde ficara o roteador da RNP. Evandro fala ainda
sobre a conclusdo da licitagdo para o Restaurante Universitirio e sobre a permissao
temporaria para servicos de lanchonete no Campus. Evandro fala ainda a respeito das
compras de persiana e insulfilm para as janelas do Campus e esclarece como funcionars a
distribuicdo das chaves e a divisdo da equipe de limpeza no Campus e no Polo Xerém. Juan
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solicita que os bebedouros sejam isolados até que se consiga filtros para esses; 4. Kleber
informa que a Nadine, assessora da Reitora, fez contato para destacar a importancia de se
conseguir verbas por meio de Emendas Parlamentares e se compromete em enviar aos
docentes as orientacoes recebidas; 5. Kleber registra que a Dire¢do Geral aprovou as
compras de itens para equipar o Biotério para acreditacdo; 6. Kleber registra que apresentou
o pleito de criagdo do Numpex-Nano ao CT-Infra; 7. Fernando informa que confeccionou um
mapa do Campus e pede que Evandro faca a revisao, para que ele possa imprimir, para
colocar na frente dos Blocos do Campus e solicite inclus3o no site. Nada mais havendo a
tratar, o presidente do conselho, Professor Juan Martin Otalora Goicochea, encerrou a
sessdo as 12 horas. Eu, Daniele Marins Silva Nogueira, Assessora do Gabinete da Direc3o,
para constar, lavro a presente ata, que, aprovada na sessio de 31 de agosto de 2018, é
assinada por mim _Aomel ¢ TV rrg . rjﬂlf%’mwl e pelo Diretor-Geral Juan
Martin Otalora

Goicochea /'/ L %h/ if’é\‘ﬂ ;
/ /
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RELACAO DE AGF’S PARA A REUNIAO DA CPX
10/08/2018

INCLUSAO DE DISCIPLINA

ALUNO: Bianca Cominoti Carneiro

DRE: 114139503

DISCIPLINA: Bas Mol Farmacologia e Toxicologia
COD. DISCIPLINA: XFL360

PROFESSOR: Beatriz Blanco Siffert

NOTA: 8,8

PERIODO: 2018-1

ALUNO: Diana Baense de Abreu

DRE: 113204753

DISCIPLINA: Quimica Experimental para Biociéncias
COD. DISCIPLINA: XQM131

PROFESSOR: Aline Carvalho

NOTA: 6,3

PERIODO: 2018-1

ALUNO: Werner Florentino Brandao

DRE: 112017470

DISCIPLINA: Ideagdo, Marketing e Competit.
COD. DISCIPLINA: XTD009

PROFESSOR: Leonardo José dos Santos
NOTA: 9,0

PERIODO: 2017-2

; 2, Juan Martin Otalora Goicochea

Polo UFRJ - Xerém
Estrada de Xerém n° 27 - Duque de Caxias - RJ
Telefones: (21) 2560-6053
E-mail: secretaria@xerem.ufrj.br

Diretor Geral

UFRJ - Polo Xerém

SIAPE 1759723
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CANCELAMENTO DE MATRICULA

Curso: Ciéncias Biologicas - Biotecnologia
ALUNO: Lucas da Silva Carnielo de Oliveira
DRE: 117200997

ALUNO: Natélia Barbosa Franco
DRE: 118047554

ALUNO: Renan Rocha da Silva
DRE: 117133695

Curso: Ciéncias Biolégicas - Biofisica
ALUNO: Caroline de Oliveira Bastos
DRE: 117220858

ALUNO: Luysa Eduarda Alves Veloso
DRE: 117207664

ALUNO: Pedro Henrique de Oliveira Pereira
DRE: 117249022

Curso: Nanotecnologia
ALUNO: Elaine dos Santos Figueiredo

DRE: 118114602 // \./éi}\

ALUNO: Lucas Maia Perlingeiro Salles de Almeida

DRE: 118037452 5, Matn Ot? Goicochea

Diretor Geral
RJ - Polo Xerém
SIAPE 1759723

Atenciosamente
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EDITAL CEPG N* 647/2018 PARA PROFESSOR VISITANTE SENIOR (PVS)

PROPOSTA DO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA EM
ASSOCIACAO AO PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA E
BIOLOGIA MOLECULAR

INSTITUTO DE QUIMICA
CAMPUS DUQUE DE CAXIAS

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

AREA:

ESTRESSE OXIDATIVO E SUA CORRELACAOQ COM O
ENVELHECIMENTO CRONOLOGICO E DOENCAS NEURODEGENETIVAS

LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE FATORES DE ESTRESSE /

LIFE/ INSTITUTO DE QUIMICA - UFRJ

NUCLEO MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA UFRJ - XEREM EM

BIOLOGIA/ NUMPEX-BIO/ CAMPUS DUQUE DE CAXIAS - UFRJ

I. Caracterizagao geral do solicitante

Centro ou instancia equivalente: CCMN



Unidade ou insténcia equivalente: INSTITUTO DE QUIMICA

Programa de Pos-graduacdo: BIOQUIMICA

AREA CAPES: BIOTECNOLOGIA

Em associagdo com:

Centro ou instancia equivalente: CAMPUS DUQUE DE CAXIAS

Unidade ou instancia equivalente: CAMPUS DUQUE DE CAXIAS
Programa de Pos-graduacio: BIOQUIMICA E BIOLOGIA MOLECULAR

AREA CAPES: CIENCIAS BIOLOGICA 11

1. PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA - PPGBq

O PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA (PPGBq) do Instituto de
Quimica (IQ) surgiu em 1962 e foi reconhecido pela CAPES no ano seguinte. Foi o
primeiro programa nesta drea no Brasil, tendo formado de 14 para c4, 330 mestres e 180
doutores. Em fungdo da tradi¢do de pesquisa de seus professores, o Programa oferecia,
originalmente, trés areas de concentracdo para a realizagio de teses: Quimica de
Proteinas. Enzimologia ¢ Metabolismo de Microrganismos. Ao longo de décadas de
existéncia, o Programa assimilou técnicas modernas e, nos ultimos anos, vem
produzindo um nitmero expressivo de trabalhos nas dreas de Espectrometria de Massas
e RMN de Proteinas, Bioinformatica, Tecnologia Enzimatica, Bioprocessos e
Engenharia Metabdlica, além de trabalhos na drea tradicional de Regulagdo do
Metabolismo. Conjuntamente, estas areas de pesquisa, que atendem aos aspectos
fundamentais e tecnologicos da Bioquimica, refletem o perfil do Programa de Pés-
Graduagdo em Bioquimica (PPGBq) e a sua competéncia para o desenvolvimento da
Biotecnologia no pais. Como consequencia natural da sua evolugdo, e em consonincia
com o seu perfil, o Programa passou, em 2008, para a drea de Biotecnologia da CAPES,
tendo sido classificado como nivel 6 nas duas tltimas avaliagdes CAPES.

O Programa, seja pela sua historia seja pelo seu perfil, conseguiu desenvolver uma
grande interagdo com o setor industrial, contando com a participa¢do de profissionais
com uma sélida formagdo em diferentes areas do conhecimento, como quimica,

engenharia, farmdcia, biologia e fisica. A forte colaboragdo com a industria aliada a
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natureza multidisciplinar do seu corpo docente tém possibilitado o desenvolvimento de
projetos que vdo da Quimica Bésica @ Quimica Aplicada. Os grupos de pesquisa do
Programa interagem numa area e noutra. Por exemplo, a Unidade Protedmica faz
estudos de bioquimica fundamental (como o do proteoma do Cromossoma 15 Humano
da Human Proteome Organization/ HUPO, em 2012) e tem parcerias com a FIOCRUZ,
por ex., em diferentes areas da biotecnologia aplicada a satide. Dentre as suas muitas
outras colaboragdes, estd a com o Laboratorio Brasileiro de Controle de Dopagem
(LBCD). Por sua vez, o Laboratoric de Biotecnologia Microbiana (LABIM) e o
Laboratério BioEtanol desenvolvem projetos que vdo da pesquisa bésica ao
escalonamento da produgdo de enzimas para produgio de bioprodutos e
biocombustiveis, ambos com financiamento do setor produtivo. O Laboratorio de
Investigacdo de Fatores de Estresse (LIFE) colabora ativamente com o BioEtanol. O
LIFE ¢ especialista no metabolismo da levedura Saccharomyces cerevisiae ¢ coordena o
projeto da Rede Nacional de Leveduras financiado pelo MCT/CNPg/CT-BIOTEC que
visa 0 aprimoramento de linhagens de levedura para melhoria da eficiéncia do processo
de produgdo de etanol. Usando este microrganismo como modelo experimental o LIFE
coordena projetos na drea da pesquisa basica como Functional Links Between fALS
Sodl mutants and oxidative stress em colaboragdo com a Universidade de Goettingen,
Alemanha, financiado pela CAPES/DAAD.

O PPGBq possui em seus quadros profissionais que sdo capazes de unir o que ha de
mais avancado na ciéncia basica as habilidades tecnologicas tio necessarias ao
desenvolvimento de processos biotecnologicos e a formagdo de recursos humanos para

0 setor.

1.1 Insercdo Social ¢ A¢gdes Afirmativas

Os docentes do programa. e seus alunos, estdo bastante envolvidos na organizagio de
eventos (ENZITEC, BrPROT, JICTAC 1Q) e de comités avaliadores, ¢ o programa tem
ganho prémios nacionais ¢ internacionais pelos trabalhos desenvolvidos (Por exemplo,
prémio de melhor trabalho do CCMN na JICTAC 2016; Prémio de Jovem Pesquisador
no 13° Congresso Mundial da Organizagdo de Protcoma Humano - HUPO, Madri,
Espanha, 2014.).

O Programa contribui para a educagdo basica a partir do oferecimento de (ou
participagdo em) cursos técnicos de nivel médio. A Profa Elis Eleutherio do PPGBq, em

conjunto com alunos de graduagdo por ela orientados, participaram do projeto de
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extensdo do IQ-UFRJ “Virtualidade — contetidos inovadores & inclusdo social na esfera
das comunidades moveis”, confeccionando o videos voltados para educagio (exemplo

https://youtu.be/aRjaibcb6ZQ). O Prof. Marcos Dias Pereira, docente permanente do

PPGBq, coordena a disciplina de Quimica VI do CEDERIJ, cujo objetivo é formar
docentes para o ensino plblico, nivel médio, de Quimica no Estado do Rio de Janeiro.
Alunos do Programa participam como tutores ou monitores (presenciais ou a distancia)
do CEDERJ.

O PPGBq também tem estimulado iniciativas de interagdo com empresas plblicas e
privadas para o desenvolvimento de produtos e processos. Isto tem promovido acdes do
programa para a sociedade com a transferéncia de tecnologia para solucionar problemas
sociais, facilitando ainda a inser¢do dos egressos no mercado de trabalho. A Startup
desenvolvida no LaBiM em parceria com o Laboratério de Sintese ¢ Analise de
Produtos Estratégicos (LASAPE) do Departamento de Quimica Analitica do 1Q/UFRJ,
desenvolve um KIT Hospitalar para remogao de sangue oculto em ambiente hospitalar,
O LABIM desenvolveu produto biotecnoldgico licenciado pelo IBAMA em cooperagio
com o Centro de Tecnologia Mineral (CETEM), para aplica¢ao na remediagdo de solos
contaminados com petrdleo ¢ metais pesados.

Desca-se ainda entre as agdes afirmativas do Programa sua adesdo ao Programa de
Qualificagdo Institucional (PQI/UFRJ). O Programa reservou (duas) vagas para
servidores da UFRJ (docentes e/ou técnico-administrativos em Educa¢do) nos editais

533 e 534 de selegdo MSc e Dr. respectivamente.



2. PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM BIOQUIMICA E BIOLOGIA

MOLECULAR

O PGBgBM foi aprovado pela CAPES em Abril de 2013 (Mestrado ¢ Doutorado,

conceito 4) ¢ ¢ coordenado pela Sociedade Brasileira de Bioquimica ¢ Biologia
Molecular (SBBq). O PGBqBM ¢ um programa de pos-graduagdo multicéntrico (em
rede) que visa estabelecer uma associagdo produtiva entre pesquisadores competentes
em institui¢des pablicas do pais onde a implantagdo de programas independentes ainda
ndo ¢ possivel (denominadas Instituigdes Associadas) e pesquisadores de programas
de pos-graduagdo consolidados (denominadas Institui¢des Nucleadoras). O Campus
Duque de Caxias da UFRJ ¢ uma Instituic@o associada do PGBgBM desde 2017. Com
isso, pretende-se estabelecer uma rede de institui¢des publicas para estimular a criacdo
de novos grupos de pesquisa, a formagdo de mestres ¢ doutores em Bioquimica e
Biologia Molecular, e a longo prazo, a criagdo de novos programas de pos-graduacio
nas Instituicdes Associadas.

Sao objetivos gerais do PGBgBM: a) propiciar conhecimentos das éreas de
Bioquimica e¢ Biologia Molecular, com treinamento rigoroso em principios basicos
experimentais que capacitem o estudo de qualquer problema bioldgico, preparando
seus estudantes para o desempenho de atividades de pesquisa e de magistério superior
na drea, respeitando o codigo de boas praticas cientificas; b) incentivar a pesquisa ¢
aumentar a produtividade cientifica na area de Bioquimica e Biologia Molecular; c¢)
ampliar o numero de profissionais com qualificagdo moderna, diferenciada ¢ de
exceléncia na drea, com capacidade de competir nos melhores centros nacionais ¢

internacionais.

3. LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE FATORES DE ESTRESSE -
PPGBq

O Laboratorio de Investigagdo de Fatores de Estresse (LIFE), Departamento de
Bioguimica, Instituto de Quimica, UFRIJ, é coordenado pela Profa Elis Cristina Araujo
Eleutherio desde 1998. O LIFE ¢ especializado no metabolismo e fisiologia da levedura
Saccharomyces cerevisiae. Atua nas areas de Metabolismo e Bioenergética, Biologia
Molecular e Radicais Livres. Usa a levedura como modelo de organismo cucarionte
para investigar a resposta celular as varias condigoes de estresse, em especial o estresse
oxidativo, que vem sendo relacionado a doencas, como cancer e doengas

neurodegenerativas, e ao processo de envelhecimento. Nos estudos sao enfatizados os
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fatores que levam a adaptacio das células aos estresses e sua relagdo com a longevidade
celular, visando o direcionamento dos conhecimentos obtidos a drea aplicada e & busca
de novas tecnologias.

Desde 2004 o LIFE coordena projetos na area de resposta ao estresse cujo
desenvolvimento esta baseado na participagdo de redes de laboratérios nacionais e/ou
internacionais, refletindo uma posigdo de lideranca, dentro e fora do Brasil. O LIFE,
coordenado pela Profa Elis Eleutherio, tem larga experiéncia na drea de estresse,
especialmente estresse oxidativo: publicou mais de 70 artigos, somando mais de 1500
citagdes (indice H = 22), e depositou 3 patentes.

Ao longo de sua existéncia, o LIFE tem contribuido continuamente para a
formagdo de alunos de graduagao e pos-graduacio. A Profa Elis Eleutherio, orientou 47
graduandos, incluindo projetos de iniciagdo cientifica e trabalhos de conclusio de curso.
Muitos destes alunos ingressaram na pos-graduagdo. Até o momento, titularam-se no
LTFE vinte e cinco (25) mestres e vinte (20) doutores. Destes, a maioria dedica-se a
atividades de pesquisa ¢ ensino em diferentes institui¢des brasileiras.

Atualmente, a Profa Elis Eleutherio coordena o PPGBq e orienta duas alunas de
doutorado (Germana Breves Rona e Rayne Magalhdes), co-orienta duas alunas de
doutorado (Mariana Castella Carvalho e Renata Maria dos Santos), orienta a mestranda
Fernanda Boechat ¢ duas alunas de iniagdo cientifica, Gabriella Marinho Aratjo da
Silva, DRE 114084928, ¢ Nayanna Souza Passos, DRE 114054339. Sua equipe conta

ainda com a Posdoc Aline de Araujo Brasil.

3.1 Infraestrutura e projetos

Departamento de Biogquimica, Instituto de Quimica

O Dep. De Bioquimica conta com laboratérios e centrais de apoio como laboratério de
esterilizagdo de meios/materiais, descontaminagdo de cultivos, contendo ainda sistema
de purificagdo de 4gua e maquina de gelo; camara frigorifica de 20 m2; laboratérios de
apoio com diversos equipamentos (ultracentrifugas; real-time PCR; microscopio de
fluorescéncia; espectrometros de massa).

O Laboratorio de Investiga¢do de Fatores de Estresse (LIFE), ¢ coordenado pela Profa
Elis Eleutherio e ocupa uma drea total de 200 m2. Ha uma pequena sala de cerca de 5
m’, com a infraestrutura basica para cultivo de células animais: 1 estufa de incubacio a
COZ2; microscopio, geladeira, fluxo laminar. Dois laboratorios (547 e anexo) sdo

destinados a experimentos com microrganismos. Equipamentos disponiveis: estufas
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com controle de temperatura e agitagao (shakers); estufas de incubacdo a 28%° 37°C:
microscOpios (invertido e de transmissdo); banhos termostatizados; termobloco:
vortexes, centrifugas ¢ microcentrifugas de bancada refrigeradas; geladeiras, freezers e
ultrafreezer; estufas para secagem e esterilizagdo de vidraria; balangas analiticas:
pHmetros; placas de aquecimento ¢/ agitagdo magnética; espectrofotometros (sendo um
nanoespectrofotometro ¢ dois DU  Beckmann) e leitor de microplaca
(UV/vis/luminescencia/fluorescencia); bombas a vdcuo;  sistemas de eletroforese ¢
transferéncia; fotodocumentador; fluxos laminares; termocicladores; sistema HPLC com
detector VIS/UV/indice de refracdo; fermentador com controle de temperatura,
oxigenacdo, pH e agitacdo; analisador voltamétrico; sistema de ultrapurificagdo de 4dgua;

potenciostato para medida de consumo celular de oxigénio.

3.2 Projetos coordenados pelo LIFE

Envelhecimento ¢ estresse oxidativo como moduladores da proteotoxicidade em
doengas neurodegenerativas. EDITAL FAPERJ N.° 19/2016 — PROGRAMA
“PESQUISA EM DOENCAS DO ENVELHECIMENTO NO ESTADO DO RJ —
20167

Functional Links Between Sodl mutants, oxidative stress, and FALS Risk Factors using
yeast, animal cells and bioinformatics as experimental models. PROGRAMA
CAPES/DAAD PROBRAL , 425/14

Biorremediagdo ¢ aplica¢do de biossensor microbiano para detecgdo ¢ avaliagdo da
toxicidade em ambientes contaminados por metais pesados Edital FAPERJ N° 11/2014 -
programa “Apoio ao estudo de solugdes para problemas relativos ao meio ambiente —
2014~

Estudo do metabolismo de trealose — novas aplicagdes. Vigéncia: 2014-2017.

Coordenador. Financiador: CNPq - Universal 2014”

4. NUCLEO MULTIDISCIPLINAR DE PESQUISA UFRJ - XEREM EM
BIOLOGIA (NUMPEX-BIO)

O laboratério de pesquisa em Duque de Caxias (Xerém) tem carater multidisciplinar e

conla atualmente com a participacdo de 27 pesquisadores. Cerca de 100 alunos de

graduacdo desenvolvem seus projetos de iniciagdo cientifica neste espago. Apods a
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conclusdo do curso, muitos destes alunos procuram o ingresso na pos-graduagio
académica em diferentes programas. Em 2018, o laboratério passou a contar com a
participagdo de alunos de pos graduagdo do Programa de Pés-Graduagio em
Bioquimica e Biologia Molecular.

O NUMPEX-BIO possui uma drea de 360 m”, divididos em dois andares. O espago esta
organizado em dois grandes ambientes para a experimentagdo e salas isoladas, tais
como: sala de cultura para microrganismos, sala de cultura para linhagens de
mamiferos, sala para biologia molecular, sala de equipamentos analiticos, sala de
microscopia, sala de germinagdo, sala de professores, sala para técnicos, secretaria e
almoxarifado. Dentre os equipamentos de grande porte, o laboratorio possui:
microscopio eletronico de varredura (TESCAN) com modo de varredura, bem como
transmissdo e microanalise de raios-X, microscopio Optico invertido de fluorescéncia
com platina motorizada no eixo Z e sistema de deconvolugio 3D Leica DM6000,
citometro de fluxo Accuri C6 (BD), sistema de purificagdo de proteinas AKTA (GE).
Os equipamentos de pequeno porte sao: agitadores, autoclaves, balangas, banhos
ultrassonico, banhos-maria, bomba de vacuo, camara de germinagdo, centrifugas,
containers de nitrogénio liquido, criostato, cubas de eletroforese, destiladores,
espectrofotometros, estufas do tipo B.O.D., estufas bacteriologicas, estufas de CO,,
estufas de secagem, evaporador rotatorio, fluxos laminares, fonte para eletroforese,
espectrofluorimetro, fotodocumentador LAS500 (GE), freezers, HPLC, Ileitor de
microplacas EspectraMax Paradigma (Molecular Devices), liofilizador, calorimetros
VP-ITC MicroCal, estereomicroscopios, maquina de gelo, microscopios invertidos,
microscopios Nikon E-200, , metalizador, ultramicrotomo RMC, osmametro, pHmetros,
incubadoras shaker orbital de piso e de bancada, sistema modular completo para
cletroforese, sistema de agua com osmose reversa ¢ Milli Q, sonicador, ultramicrotomo
e ultrafreezer -80°C.

O NUMPEX-BIO possui a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento de projetos
em diferentes linhas de pesquisa na grande area de Bioquimica e Biologia Molecular.
Esta organizagdo propicia uma interagiio entre os diferentes grupos emergentes que

atuam no NUMPEX-BIO.

4.1 Projetos Desenvolvidos no NUMPEX-BIO:

Entre os projetos desenvolvidos no NUMPEX-Bio dentro das linhas de pesquisa dos
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docentes credenciados no programa Multicéntrico em Bioquimica e Biologia Molecular
ha uma linha de Bioquimica de Estados Patologicos, com desenvolvimento do Projeto:
Agregagdo n vitro de proteinas amiloidogénicas, na UFRJ Campus Duque de Caxias.
Neste projeto estamos estudando a agregagdo in vitro da proteina alfa-sinucleina
envolvida na Doenga de Parkinson, caracterizando as diversas espécies oligoméricas
formadas e, através de ensaios em cultura de células, apontando as espécies toxicas.
Além disso, utilizando compostos com potencial papel terapéutico, estamos estudando a
possivel interagdo destes compostos com a alfa sinucleina e analisando a capacidade
destes em modular a agrega¢io da alfa-sinucleina in vitro, buscando protétipos para um
diagnostico ou possivel terapia para estas doengas. Baseada em estudos anteriores,
estamos também analisando a toxicidade das diferentes espécies oligoméricas em
culturas de células primarias ¢ em modelos animais além de testar a atividade dos
mesmos compostos em modular esta toxicidade. Ha uma aluna, Gabriela Ferraz Ribeiro,
cursando mestrado atualmente nesta linha, estudando o papel de compostos anti-
amiloidogénicos, Selegilina ¢ Edaravone, na toxicidade de oligdmeros e agregados da

alfa-sinucleina em células de neuroblastoma.



5. PROFESSOR VISITANTE ESTRANGEIRO
Candidato

Prof. Dr. Tiago Fleming Outeiro

Department of Neurodegeneration and Restorative Research
University Medical Center Goettingen

Waldweg 33, 37073 Goettingen, Germany

Biography

Prof. Tiago Outeiro graduated in Biochemistry at the University of Porto and was an
Erasmus student at the University of Leeds in the UK. Prof. Outeiro did his PhD thesis
at the Whitehead Institute for Biomedical research — MIT and worked as a Research
Scientist at FoldRx Pharmaceuticals as a Research Scientist and Consultant. Prof.
Outeiro was a Postdoctoral Research Fellow in the Department of Neurology of the
Massachusetts General Hospital — Harvard Medical School where he focused on the
study of Neurodegenerative disorders such as Parkinson’s and Alzheimer’s disease.
Prof. Outeiro directed the Cell and Molecular Neuroscience Unit at IMM, Lisbon, from
2007 to 2014, and is currently Full Professor and the Director of the Department of
Experimental Neurodegeneration at the University Medical Center Goettingen, in
Germany. Prof. Outeiro (H-index 40) has authored >180 rescarch articles in
international journals and participates in various international collaborative projects
with the aim of identifying the molecular basis of neurodegenerative disorders such as
Alzheimer’s and Parkinson’s disease. He has been awarded multiple grants in Germany,
from the European Union, and from international funding agencies. Over the years,
Prof. Outeiro has trained and supervised >50 PhD students, postdoctoral researchers,

and Master’s students.

IL. Justificativa detalhada e circunstanciada da necessidade ou oportunidade e
importancia da contratacio do PVS para o PPGBq em associagio com o
PGBgBM:

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), a doenca de Alzheimer e as
desordens relacionadas afetaram cerca de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo em
2017 e esse numero triplicara em 2050. Doenga de Parkinson (DP) acomete 1% da
populagdo mundial com idade superior a 65 anos. Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA)

¢ a terceira doenga neurodegenerativa mais prevalente. E uma doenc¢a altamente
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debilitante, sendo diagnosticada em individuos nas idades mais produtivas (a maioria
dos pacientes tém entre 40-60 anos). O aumento da expectativa de vida eleva a
incidéncia de doengas degenerativas. Estresse oxidativo, envelhecimento e
neurodegeneragdo sdo processos conexos embora pouco se saiba sobre as correlagdes
entre os mesmos. Diante do aumento do nimero de casos ¢ essencial expandir nossa
compreensao sobre 0s mecanismos moleculares destas doengas para o desenvolvimento
de novas terapias. Até o momento, ndo se conhece algum procedimento efetivo que
resulte na prevengdo ou cura destas doengas. Em consequéncia, hd uma grande
demanda, nacional e internacional, por pesquisadores e/ou professores para atuarem
nessa area.

Em 2013 foi aprovado o projeto de colaboragdo internacional PROBRAL-
CAPES/DAAD *“Associagoes funcionais entre Sodl mutantes, estresse oxidativo e
fatores de risco de fALS utilizando Saccharomyces cerevisiae e linhagens celulares
animais como modelos de estudo™ entre os grupos da Profa Elis Eleutherio do PPGBq e
do Prof. Tiago Fleming Outeiro, diretor do Departamento de Neurodegeneragdo ¢
Pesquisa Restaurativa da Universidade de Gottingen, Alemanha. Ao longo do
desenvolvimento do projeto, que teve a duracdo de quatro anos (2014-2018), o grupo
brasileiro estabeleceu uma nova linha de atuagdo na area de caracterizacdo dos
mecanismos moleculares envolvidos em doengas neurodegenerativas, drea na qual a
equipe alema ¢ especialista. O veiculo para transferéncia do conhecimento foi o
intercdmbio de estudantes bem como de professores. Os estudantes brasileiros
desenvolveram parte de seu trabalho de pesquisa, no laboratério do grupo alemdo: 10
missoes de estudo foram executadas (6 de brasileiros na Alemanha ¢ 4 de estudantes
alemdes no Brasil). Além disso, foram executadas 10 missoes de trabalho: 6 de
professores brasileiros na Alemanha e 4 do Prof Tiago no Brasil. Em suas visitas a
UFRIJ, o Prof. Tiago Outeiro participou ativamente do PPGBq ministrando cursos ¢
seminarios, contribuindo assim para o aprimoramento do curriculo em vigor do
programa. Como fruto desta colaboracdo, foram produzidos 8 artigos cientificos ¢ uma
tese de doutorado foi concluida, outras quatro estio em andamento. A seguir estdo
listados a produgdo oriunda da colaboragio, bem como os trabalhos de conclusao que o

Prof Tiago coorientou.
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Artigos:

1) Magalhdes R; et al FEMS Yeast Res, https://doi.org/10.1093/femsyr/foy066
2) Eleutherio E, et al Fungal Biol. 2018, 122:514-525.

3) Brasil A, et al Mol Neurobiol 2018, 55:5269-5281

4) Cukierman DS, et al, J Inorg Biochem., 2017, 170:160-168.

5) Franca MB, et al ] Cell Biochem, 2017, 118:1442-1452,

6) de Carvalho MD, et al J Cell Biochem., 2017, 118:1078-1086.

7) Lazaro DF, et al PloS Genet., 2014, 10:¢1004741.

8) Brasil A, et al FEMS Yeast Res 2013, 13: 433-440.

Trabalhos de conclusio do PPGBq co-orientados pelo Prof Tiago Outeiro

Tese concluida

Thales de Paula Ribeiro, Estudo da agdo antioxidante de 4 compostos miméticos e suas
aplicagdes contra a agregagdo citotoxica da alfa-sinucleina. PPGBq, 2016, Orientador:
Marcos Dias Pereira

Doutorado-sanduiche na Universidade de Goettingen em 2014 sob supervisao do Prof

Tiago Outeiro

Em andamento

1) Rayne Stfhany Silva Magalhaes

Orientadora Elis Eleutherio

Doutorado-sanduiche na Universidade de Goettingen em 2015 sob supervisao do Prof
Tiago Outeiro

2) Mariana Dias Castela de Carvalho,

Orientador: Marcos Dias Pereira

Doutorado-sanduiche na Universidade de Goettingen em 2016 sob supervisdo do Prof
Tiago Outeiro

3) Leticia Carlos Giacomin

Orientador: Luciana Pizzatti

Doutorado-sanduiche na Universidade de Goettingen em 2017 sob supervisdo do Prof
Tiago Outeiro

4) Daniela Dias Queiroz

Orientador; Marcos Dias Pereira
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Doutorado-sanduiche na Universidade de Goettingen em 2018 sob supervisdo do Prof

Tiago Outeiro

Estagio de Pés-doc de Aline de Araujo Brasil, na Universidade de Goettingen em 2016
sob supervisdo do Prof Tiago Outeiro. Atualmente, Aline desenvolve estigio de Pos-
doc no PPGBq com bolsa PNPD/CAPES. O trabalho desenvolvido por Aline Brasil na
Alemanha foi selecionado para apresentagdo oral no Simpésio Jovem Cientista SBBg-

Conesul , 47a Reunido Anual da SBBq, em Joinville, SC , 2018.

Durante suas visitas ao Brasil, Prof Tiago participou de atividades de ensino na Pos-
graduacio e de atividades de extensdo, ministrando cursos no PPGBq — UFRJ e
palestras:

1) PROTEIN MISFOLDING IN NEURODEGENERATIVE DISORDERS (IQB-793)
aos alunos do PPGBQ, de 04 a 10/12/2014;

1)) CONTROVERSIES IN AGING AND NEURODEGENERATIVE DISTASES
(IQB-798), que contou com a participa¢do de pds-graduandos do PPGBq e do Programa
de Pos-graduagao Quimica Biologica/UFRI, 23 a 27/11/2015;

1i1) conferéncias nos eventos [UBMB/SBBq 2015, Foz do Iguagu, PR ¢ Frontiers in
Protein Misfolding in Neurodegenerative Diseases and Cancer 2015, Rio de Janeiro, RJ;
iv) palestras no Ciclo de Seminarios do PPGBq em dezembro de 2014 ¢ novembro de
2015;

v) palestras na Faculdade de Farmdcia/UFRJ, no Programa de Pods-graduacdo em
Biologia Molecular e Celular/UNIRIO ¢ no Departamento de Quimica da PUC/RJ, em

novembro de 2015,

Prof Tiago Outeiro atuou come parecerista ad hoc na selecdo de candidatos do
PPGBq a bolsas PDSE em 2018.

Durante suas visitas 4 UFRJ, Prof. Tiago estabeleceu novas parcerias:

i) Profa Debora Foguel, do PPG Quimica Biologica da UFRJ. A aluna Diana Pelizzari
Raymundo, doutoranda do PPG Quimica Biologica fez doutorado-sanduiche sob
supervisdo do Prof Tiago na Alemanha em 2017;

i1) Profa Luciana Pizzatti do PPGBq, especialista na area de espectrometria de massas

de proteinas. Como fruto desta nova interacdo, a aluna do PPGBq Leticia Carlos
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Giacomin, orientada pela Profa Luciana, passou 6 meses na Universidade de Goettingen

em 2017/2018 sob supervisdo do Prof Tiago.

Em 2016, foi aprovado o projeto Envelhecimento e estresse oxidativo como
moduladores da proteotoxicidade em doengas neurodegenerativas pelo Edital FAPER]
N.? 19/2016 — DOENCAS DO ENVELHECIMENTO. Fazem parte da equipe o prof
Tiago ¢ professores do PPGBq: Anderson de Si Pinheiro, Elis Eleutherio, Fabio
Nogueira, Gilberto Domont ¢ Marcos Dias Pereira. Além disso, os Profs Cristian
Follmer, do Programa de Pés-gradugdo Quimica, UFRJ, e Adolfo Horn Jr Programa de

Pos-Graduagdo em Ciéncias Naturais da UENF, também fazem parte da equipe.

Para 2019, estd sendo organizado o Workshop Protein misfolding: crossroads between
biology, cancer, and neurodegeneration, que ocorrerd no Laboratdrio Brasileiro de
Controle de Doping, 1Q, UFRJ, ¢ reunird pesquisadores de prestigio internacional.
Fazem parte da Comissdo Organizadora os professores Elis Eleutherio, Debora Foguel,

Luciana Pizzatti, Anderson de Sé Pinheiro e o Prof Tiago Outeiro.

Assim, baseado no exposto acima, o PPGBQ bem como 0 PMBGBM acreditam que a
contratagao do Prof Tiago Outeiro terd um impacto relevante no sentido de aprofundar a
cooperacdo acad€mica entre a UFRJ e a Universidade de Goettingen, bem como
aprofundar a cooperagio cientifica entre diversos grupos da UFRJ e o grupo alemio
coordenado pelo Prof Tiago, contribuindo i) para a melhoria dos Programas de Pos-
graduagdo dos grupos envolvidos na proposta, PPGBq e PMBgBM ii) para formagio de
recursos humanos, em nivel de graduagdo e pos-graduagio; e aumentando o grau de

internacionaliza¢do tdo almejado pelo PPGBq, PMBgBM e pela UFRIJ.

Além disso, a contratacdo do Prof Tiago contribuird para consolidacio da linha de
pesquisa do PPGBq ESTRESSE OXIDATIVO E SUA CORRELACAO COM O
ENVELHECIMENTO CRONOLOGICO E DOENCAS NEURODEGENETIVAS, sob
coordenagdo da Profa Elis Eleutherio, com grande impacto para a capacitagio técnica
dos componentes do grupo da professora ¢ de diferente grupos da UFRJ que colaboram
com o LIFE. O Programa de Pos Graduagdo em Bioquimica em Biologia Molecular
também tem desenvolvido projetos na linha de Pesquisa Bioquimica em Estados

Patologicos (BEP). Dentro deste contexto, a jovem pesquisadora, professora Carolina
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Braga, que coordena um grupo emergente, tem estudado Agregacio de Proteinas
envolvidas em Amiloidoses, area correlata aos estudos do Professor do Professor Tiago

Outeiro e que contara com a contribuigdo.

IT1. Plano de Trabalho com descri¢do detalhada das atividades de pesquisa, ensino,
extensao e orientacdo académica, contendo objetivos e metas compativeis com a
vigéncia do contrato e a infraestrutura disponivel, visando, principalmente, os
estudantes de Pés-graduacio:

O Prof Tiago entrara no fluxo de todas as atividades em andamento do LIFE e
fara colaboragdes com projetos do NUMPEX-Bio relacionados aoc PGBqBM. Suas
atividades compreenderdo a orientagio de alunos de iniciacio cientifica, mestrandos
e doutorandos, bem como a ativa participagdo em todos os projetos de pesquisa e na
proposi¢do e preparacdo de novos projetos. Participara da organizacdo do Workshop
Protein Misfolding ¢ contribuird para orientacio de alunos de segundo grau da rede
publica que desenvolvem projetos no LIFE através do projeto JOVENS TALENTOS-
FAPERJ. Ministrard duas disciplinas de pés-graduacio do Programa de Pos-
graduacdo em Bioquimica sediado no Instituto de Quimica. Participard de bancas de
defesas de dissertagdes e teses do PPGBq ¢ PGBgBM. Atuara como parecerista em
editais internos do PPGBq. PGBgqBM e da UFRJ. Em resumo, participara de
atividades de ensino, extensdo e de pesquisa, integrando-se ao Corpo Docente do
Programa de Pos-Graduagio em Bioquimica ¢ do Programa de Pos-Graduagdo em

Bioguimica e Biologia Molecular.

O periodo proposto para sua contratagdo, assim como as atividades de ensino,

extensdo e pesquisa compativeis com a duracdo de sua visita, estdo descritas a seguir.
1. PERIODO DE CONTRATACAO:
» 01 de Janeiro de 2019 a 31 de dezembro de 2019.

2. ATIVIDADES A SEREM DESENVOLVIDAS NA UFRJ

As atividades que serdo desenvolvidas pelo Prof. Tiago Outeiro na UFRJ sdo:
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Ensino na PG: Participagdo, como docente, no ensino das disciplinas de pos-
graduagdo IQB-793 e IQB-798, com 30 de carga horaria cada (ementas a
seguir). Estas disciplinas sdo anuais e ministradas no 2° semestre e serdo
disponibilizadas vagas para os alunos de pés graduagdo dos programas PPGBq e
PGBgBM .

Graduacgio: Ministrar aulas no cursos de graduacido do 1Q (Bioquimica IT —
IQB- 361) no Instituto de Quimica, a critério do Departamento de Bioquimica:
contribuir na orientagdo de projetos de Tniciagdo Cientifica do LIFE e
NUMPEX-Bio;

Extensdo: Ministrar palestras no Ciclo de Semindrios do PPGBq; participar da
organizagdo do Workshop Protein Misfolding, cujo programa se encontra a
seguir: co-orientar alunos do segundo grau da rede publica que desenvolvem
projetos no LIFE através do Programa Jovens Talentos da FAPERI;
Co-orientag¢io dec estudantes da pos-graduagdo do PPGBq, Mariana Dias
Castela de Carvalho, Renata Maria dos Santos, Fernanda Boechat; e do
PGBgBM.

Elaborar e submeter artigos oriundos dos trabalhos em colabora¢do com LIFE
¢ outros grupos da UFRJ;

Participacio em bancas de projeto de final de curso e de mestrado e doutorado
do PPGBq, bem como de bancas de selegdo de candidatos ao curso de mestrado
¢ doutorado do PPGBq ¢ do PGBgBM;

Atuar com parecerista (avaliacdo ad hoc), em concursos intermos do PPGBq
(bolsas Nota 10 FAPERI, bolsas PDSE, melhor tese e dissertagcdo do ano), de
solicitacdes de bolsas PIBIC e de resumos de trabalhos submetidos & JICTAC.
Participar como avaliador de trabalhos apresentados na JICTAC;

Prepara¢do e submissdo de candidaturas a projetos de colaboragdo com os
professores do PPGBq ¢ PGBqBM;

Contribuir para consolidagdo de uma nova linha de atuagdo na area de
caracteriza¢io dos mecanismos moleculares envolvidos em doengas
neurodegenerativas, drea na qual o Prof . Tiago € especialista;

Implementagao de técnicas laboratoriais como: Expressdo de ASYN ¢ Sodl em
leveduras e em linhagem de neuroblastoma (SHSYS5Y); Producdo de proteinas
recombinantes ralacionadas a fALS e DP para estudos in vitro; Microscopia de

fluorescéncia usando complementagao bimolecular de fluorescéncia (BiFC).
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IQB-793 - TOPICOS ESPECIAIS EM BIOQUIMICA B: PROTEIN
MISFOLDING IN NEURODEGENERATIVE DISORDERS

Professores

Dr Dr. Tiago Fleming Outeiro, Department of NeuroDegeneration and Restorative
Research Center for Nanoscale Microscopy and Molecular Physiology of the Brain,
University Medical Center Goettingen, Germany

(touteiro@gmail.com, http://www.neurodegeneration.uni-goettingen.de)

Dra. Elis Eleutherio PPGBq, UFRJ (eliscael@iq.uffj.br, http://life-lab.net)

Dr. Marcos Dias Pereira, PPGBq, UFRJ (marcosdpufrj@gmail.com)

Carga-horaria: 30 horas

Créditos: 2

Disciplina tedrica

Objetivo/Goal:

In this course, the molecular and biochemical basis of protein folding and misfolding,
and its connection to neurodegenerative disorders such as the prion diseases,
Alzheimer's disease, Parkinson’s disease, Amyotropic Lateral Sclerosis, and
Huntington's disease, will be covered.

Ementa/Description Proteins involved in degenerative disorders; how the proteins' three
dimensional structures change during the course of these afflictions; cellular quality
control systems used to cope with protein misfolding: experimental models to study the
molecular basis of degenerative diseases; the effect of oxidative stress on degencrative
diseases; bioinformatic as a tool to understand the molecular mechanisms of
degenerative diseases; novel detection methods and therapies that are under

development to treat neurodegenerative disorders.

.Programa/Programm:

1. The molecular and biochemical basis of protein folding and misfolding, and its
connection to neurodegenerative disorders;

2. Proteins involved in degenerative disorders: Alzheimer's disease, Parkinson’s disease,
Amyotropic Lateral Sclerosis, and Huntington's disease

3. Proteins' three dimensional structures changes during the course of these afflictions;
4. Cellular quality control systems used to cope with protein misfolding;

5.Experimental models to study the molecular basis of degenerative diseases;
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6.0xidative stress and degenerative diseases;
7.Novel detection methods and therapies that are under development to treat

neurodegenerative disorders.

Avaliagao/ Assignment:

Work in groups of 2 or individual; Write (in English) a fictive grant application for 12
months and with a budget of 50.000 Reais; 2 page document containing: Introduction,
Justification. Goals, Methodology/Experimental Strategy, Expectations for the work,
References, Chronogram, Budget. On the last day, present projects (10 min) and defend

(slide presentation in English, oral presentation in Portuguese or English)

Literatura recomendada/Bibliography

Scientific articles.

IQB-798 - TOPICOS ESPECIAIS EM BIOQUIMICA B: Controvérsias em
envelhecimento e doencas neurodegenerativas

Professores:

)Dr Tiago Fleming Outeiro, Department of NeuroDegeneration and Restorative
Resecarch Center for Nanoscale Microscopy and Molecular Physiology of the Brain,
University =~ Medical  Center  Goettingen,  Germany  (touteiro@gmail.com,
http://www.neurodegeneration.uni-goettingen.de)

2)Dra. Elis Eleutherio, PPGBq, UFRIJ (eliscael@iq.uftj.br, http://life-lab.net)

3)Dr. Marcos Dias Pereira, PPGBq, UFRJ (marcosdpufrj@gmail.com)

Carga-horaria: 30 horas

Créditos: 2

Objetivo:

Neste curso, serdo discutidas as relagdes entre estresse oxidativo, envelhecimento,
enovelamento/mal-enovelamento de proteinas ¢ desordens neurodegenerativas, tais

como doenga de Alzheimer, Huntington, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotréfica.

Ementa:
Envolvimento do estresse oxidativo no envelhecimento; Relagdo entre estresse

oxidativo ¢ doengas neurodegenerativas: Relagdo entre agregados protéicos ¢ doengas
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degenerativas; Fungdo de proteinas especificas em desordens neurodegenerativas;

Modelos experimentais para estudar doengas neurodegenerativas.

Programa:

Bases bioldgicas do envelhecimento: real efeito do estresse oxidativo.

Estresse oxidativo ¢ doengas neurodegenerativas: causa ou conseqiiéncia?

Bases moleculares e bioguimicas do enovelamento de proteinas e sua relacdo com
doencas neurodegenerativas: real correlagdo entre a formagdo de agregados protéicos no
desenvolvimento de doengas neurodegenerativas.

Participagdo de proteinas especificas em desordens degenerativas: ganho ou perda de
funcdo?

Modelos experimentais para compreensdo das bases moleculares das doengas

neurodegenerativas: leveduras X linhagens animais; analises in vivo X in silico.

Avaliagio:

Cada dois alunos irdo escolher um dos cinco temas controversos listados no programa.
Cada um deles fara uma apresentagdo de 15 minutos para defender seu ponto de vista,
que devera ser contrario ao do outro. Por exemplo, escolhido o topico 1 do programa,
um aluno defenderd a importancia do estresse oxidativo para longevidade enquanto que
0 outro devera apresentar argumentos contrarios, ambos baseados em artigos cientificos.

Ao final das apresentagdes, serd aberto debate para discussdo de cada argumentagio.
Literatura recomendada:

Artigos cientificos.

WORKSHOP PROTEIN MISFOLDING: CROSSROADS BETWEEN BIOLOGY,

CANCER, AND NEURODEGENERATION

Periodo — Maio de 2019, a seguir a 48" Reunido Anual da SBBq, Aguas de Lindoia, SP
—14-17/5/2019

Durag¢do — 2 dias (carga horaria —h incluindo horario de refeigdes)- 20 a 21/05/2019
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Plblico estimado — 150 pessoas

Local - Laboratério Brasileiro de Controle de Dopagem — LBCD, Instituto de Quimica

— Ilha do Fundao, UFRJ, Rio de Janeiro (https:/Ibed.ig.uftj.br)

Organizadores:

Elis Eleutherio — DBq -1Q-UFRIJ

Tiago Outeiro - Dept. of NeuroDegeneration and Restaurative Research —University
Medical Center Géttingen —Germany

Debora Foguel — IbgM-UFRJ

Luciana Pizzatti—- DBq -1Q-UFRJ

Anderson de Sa Pinheiro — DBg-IQ-UFRIJ

Abstract

Life expectancy has increased and current world leading causes of death are agerelated
diseases. Diverse of such disorders, including several neurodegenerative diseases and
cancer, have been related to protein misfolding and aggregation. Recent findings
strongly support this hypothesis and have increased our understanding of the molecular
mechanism of protein conformational disorders. Although many questions remain
unanswered, the data suggest that correction of protein misfolding is a potential
therapeutic strategy for protein aggregation diseases. The workshop aims at bringing
together renowned researchers working on misfolding protein and its relation to
different fields: biology, cancer and neurodegeneration. Our goal is to provide a
comprehensive forum through which quality research can be disseminated to a wide
audience. The workshop will be held in May 2019 at the Laboratério Brasileiro de
Controle de Dopagem — LBCD located at the campus of UFRJ, Rio de Janeiro.

Programa (Palestrantes confirmados- Informacodes sobre os trabalhos e CVs dos
palestrantes nos links)

Dia |

8:30-9:30h Registro

9:30h Opening Ceremony
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Sessdo 1 — Cellular quality control mechanisms

10h Charles Boone (University of Toronto, Canada)
http://www.moleculargenetics.utoronto.ca/faculty/2014/10/6/charles-boone
10h30 Sergio Ferreira (TbqM, UFRJ) http:/lattes.cnpq.br/6999749984515755
1Th Daniel Kaganovich (The Alexander Silbermana Institute of Life Sciences,

Jerusalem/ Universidade de Goettingen, Alemanha) - http://www kaganovichlab.com/

1 Th30 Discussdo

12h — 15h Almogo com Sessdo de Posters

Sessao 2 — Protein misfolding in biology and ageing

I5h Daniel Jarosz (Stanford, USA) https:/jarosz.stanford.edu/research/

15h30 Harm Kampinga  (Universidade  de Groeningen,  Holanda)
http://cellbiology.umcg.nl/people/kampinga-harm-h/

16h Marcia Regina Cominetti (UFSCAR, SP) http://lattes.cnpq.br/37253 18894555272
16h30  Andrew Dillin  (University of  California, Berkeley, USA)
https://mcb.berkeley.edu/labs/dillin/content/welcome-dillin-lab

17h Discussdo

Sessdo 3 — Protein misfolding as a target for intervention

17h30 Christian Griesinger (Max Planck, Alemanha)
http://www.mpibpc.mpg.de/griesinger

18h Nicolas Rey (PUC-RJ) http://lattes.cnpq.br/66694 18619228798

18h30 Apresentagdo oral de trabalhos selecionados

19h Discussio

Dia

Sessio 4 — Protein misfolding in cancer

135]

09h30 Gregory Petsko (Comell University)

https://brainandmind.weill.cornell.edu/petsko-laboratory
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10h Jerson Silva (IbgM, UFRIJ) http://lattes.cnpq.br/3010441499735789

10h30  Mauricio  Menacho  Marquez  (CONICET, Rosario, Argentina)
https://www.diagnosticsnews.com/noticias/28068-avances-de-investigador-delconicet-
en-un-tipo-de-cancer-de-la-sangre

1Th Anderson de Sa Pinheiro (IQ, UFRJ) http:/lattes.cnpq.br/3773354236475553

1Th30 Discussio

12h-14h Almogo com Sessio de posters

Sessdo 5 — Protein misfolding in neurodegeneration

14h Debora Foguel (IbgM, UFRJ) http://lattes.cnpq.br/5704842232274071

14h30 Tiago Outeiro (Universidade de Goettingen- Alemanha)
https://www.unigoettingen.de/en/216914.html

15h Elis Eleutherio (IQ, UFRIJ) http://lattes.cnpq.br/7716423349207719

15h30 Yraima Cordeiro (Faculdade de Farmacia, UFRJ)
http://lattes.cnpq.br/6053815234925340

16h Luciana Pizzatti ( 1Q, UFRIJ) http://lattes.cnpq.br/3245176862713616

16h30 Discussao

17h Coffee break

17h30-19h Mesa de discussdo - final — desafios e oportunidades

19h Closing ceremony

IV. Fundamentac¢fo teérica e metodologica para o desenvolvimento do plano de
trabalho

L.Introducio

Estresse oxidativo, envelhecimento e neurodegeneragdo sao processos conexos embora
pouco se saiba sobre as correlagdes entre os mesmos'. Clinicamente DP ¢ ELA
apresentam sintomas tipicos, mas a nivel molecular ambos se caracterizam pela perda
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de populagdes especificas de células neuronais, acimulo de proteinas mal enoveladas e
agregadas bem como pelo acimulo de marcadores de estresse oxidativo e disfungdes
mitocondriais™*’, Marcadores de lesdo oxidativa sdo rotineiramente detectados em
pacientes portadores destas doengas, cujos sintomas se evidenciam com o
envelhecimento.Permanece obscuro se estas alteragcdes sdo causa ou conseqgiiéncia
destas doencas. A levedura Saccharomyces cerevisiae ¢ bastante utilizada como modelo
para investigar fatores que determinam a tolerancia ao estresse oxidativo, bem como
para estudar as bases moleculares de doencas neurodcgcnerativasﬁ. Cerca de 60% dos
genes desta levedura apresentam ortdlogos em humanos. Nossa proposta € usar modelos
in vivo, S. cerevisiae ¢ cé€lulas animais, em conjunto com modelos in vitro, para
investigar as bases moleculares da DP e da forma familial de ELA (fELA), visando
desenvolver a base para novas abordagens terapéuticas. Até o momento, ndo se conhece
algum procedimento efetivo que resulte na prevencdo ou cura da DP e/ou fELA. Em
2013 foi aprovado o projeto PROBRAL/DAAD “Associagoes funcionais entre Sodl
mutantes, estresse oxidativo e fatores de risco de fALS...” entre os grupos da Profa Elis
Eleutherio e do Prof. Tiago Fleming Outeiro. Ao final do projeto, cumpriu-se as metas:
1) Andlise in silico da Sod] humana contendo mutagdes ligadas a fELA’;2) Verificou-
se o efeito das mutag¢des na atividade Sod1h, ¢ na longevidade celular®’; 3) Avaliou-se a
cinética de formag@o e localizagdo de aglomerados e verificou-se o efeito protetor de
trealose ¢ metalofarmacos'™'""'?; 4) Validou-se os efeitos observados em levedura em
linhagens cclulares humanas'. Neste projeto pretende-se i) avaliar modificagdes pos-
traducionais em ASYN e Sodlh em resposta a condigdes oxidantes e sua correlagao
com a estabilidade e a formacdo de inclusdes destas proteinas; i1) determinar o efeito
das possiveis modificagdes pos-traducionais e DOPAL na estrutura da ASYN e Sodlh
por RMN; iii) avaliar o efeito protetor do fator neurotréfico CDNF na proteotoxicidade
de ASYN e hSodl mutantes. A equipe brasileira conta com a participagio de grupos da
UFRIJ) especialistas nas areas de resposta ao estresse oxidativo (Profa Elis Eleutherio,
LIFE, PPGBq, 1Q), fisico-quimica (Prof. Cristian Follmer, PGQ) e espectrometria de
massas de proteina (Profs. Fabio Nogueira, Gilberto Domont e Luciana Pizzatti,
PPGBQ, IQ) bem como determinacdo estrutural de proteinas por RMN (Prof. Anderson
de sa Pinheiro, PPGBQ, IQ, Profa Debora Foguel, IBQM). O Prof Tiago Outeiro da
Univesidade de Goettingen tem reconhecimento internacional em mecanismos

moleculares envolvidos com doencas neurodegenerativas.
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2.Discussao Teodrica-Metodologica

DP ¢ caracterizada por inclusdes citoplasmaticas (CL) cujo principal componente €
ASYN'™. As mutacdes A30P. A33T, E46K e H50Q sdo associadas com formas
familiais de PD. Inicialmente, pensou-se que CL seriam a causa da patogenicidade
devido a sua presenga no cérebro de individuos afetados. No entanto, CL estdo
presentes em neurdnios sauddveis e em cérebros de individuos ndo afetados. Estas
observagdes, em conjunto com resultados obtidos com sistemas modelo, sugerem que
oligdbmeros de ASYN sdo os principais agentes toxicos'. O processo de agregagdo de
ASYN ¢é atualmente uma das vias mais investigadas na DP. Porém, as limita¢des para
correlacionar os efeitos biolégicos de neurodegeneragdo (citotoxicidade, processos
envolvidos na eliminagdo de proteinas mal enoveladas/agregados, como autofagia ou
sistema ubiquitina-proteassoma) com o acumilo de formas especificas de ASYN tem
complicado a identificagdo de alvos terapéuticos. Nesse cenario, o uso de espécies de
ASYN recombinante, com ecstrutura e propriedades bem definidas, surge como uma
alternativa para desvendar as caracteristicas moleculares, estruturais e biofisicas de
formas patologicas de ASYN, visando novas abordagens terapéuticas. 20% dos casos de
ELA sdo herdados (fELA) e¢ a maioria contem mutagdes pontuais em SODI 1 As
mutacdes A4V ¢ G93A tem sido as mais estudadas, sendo a A4V a mais diagnosticada e
severa. Contudo, poucos dados fazem referéncia as alteragdes estruturais causadas na
Sod1 por estas mutagdes e suas relagdes com as novas atividades biolégicas adquiridas.
A despeito da importancia da atividade antioxidante da Sod1, estudos realizados in vitro
¢ in vivo indicam que a perda de sua atividade no estd relacionada ao desenvolvimento
da fELA. De fato, varios estudos indicam que as Sodl mutadas adquirem propriedades
toxicas para as células'’. Ainda que seja dificil estabelecer o que ¢ causa, consequéncia
ou associagdo, o aumento do estresse oxidativo e a propensdo a agregagdo de proteinas
sd0 as hipoteses mais postuladas para a citotoxicidade das Sodl que apresentam
mutagdes caracteristicas da fELA, ndo sendo elas mutualmente exclusivas'®. Neste
projeto, pretende-se clonar em dois modelos experimentais, Saccharomyces cerevisiae ¢
linhagens de células de mamiferos, as sequéncias génicas das proteinas ASYN e Sodl
humanas, relacionadas a DP ¢ fELA, respectivamente, para avaliar a formagdo de
aglomerados proteicos em resposta ao estresse oxidativo, condi¢ao caracteristica do
envelhecimento. S. cerevisiae ¢ usada exaustivamente para estudos de complexos
fendmenos da biologia celular, molecular, bioquimica e fisiologia das c¢lulas

eucaridticas. Apresenta notaveis semelhangas com a bioguimica de células animais, o
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que pode ser constatado pelo fato de que proteinas deste microrganismeo se mostrarem
funcionalmente capazes de substituir proteinas ortologas humanas e vice-versa. Sdo
fatores adicionais que popularizaram §. cerevisiae COMO modelo  para
neurodegeneragdo: a simplicidade para obtengdo de mutantes; a caracterizagdo
funcional da quase totalidade dos seus genes; sua capacidade de crescer sob
metabolismo fermentativo, o que permite verificar o efeito do estresse oxidativo em
processos relacionados a neurodegeneragao avaliando-se estes processos antes € apos a
adigdo de oxidantes 192021 A expressio da mutante fELA G93A de Sodl levou a um
aumento da proporgio de Sodl no espago entre as membranas da mitocondria em
comparagdo com a distribui¢do do tipo selvagem™. Sodl também pode ser encontrada
no niicleo, onde se liga a promotores ¢ regula a expressdo de genes de reparo e de
resposta ao estresse oxidativo™. Similarmente, ASYN pode ser encontrada em
diferentes compartimentos celulares dependendo do tipo de neurdnio, sugerindo uma
fungio especifica para cada subtipo neuronal’*, Portanto, para o completo entendimento
dos mecanismos de desenvolvimento da DP e fELA ¢ essencial entender o efeito das
mutacdes na cinética de formacdo e localizagdo dos aglomerados de ASYN e Sodl, bem
como as consequéncias destas mutagdes para a capacidade de formar aglomerados ¢
para atividade de Sodl. Para estudar a cinética de formagdo ¢ a localizagdo dos
aglomerados, serdo construidas proteinas hibridas na qual as sequéncias codificantes de
ASYN ou SODIhumana serfio fusionadas com o gene GFP (green fluorescent protein).
No caso de fELA, Sodlh, na forma selvagem ou contendo mutacgdes ligadas a fELA,
serdo expressas em S. cerevisiae deficiente em Sodl, para melhor evidenciar o
comportamento da proteina humana. A localizagdo subcelular da fusdo com GFP sera
monitorada por microscopia de fluorescéncia em sistema de microfluido, que permitira
observar a cinética de formacdo dos aglomerados em uma unica célula em resposta a
alteragdes ambientais. A técnica fluorescéncia por complementagao bimolecular (BiFC)
sera usada para visualizar a oligomerizagdo de ASYN e Sodl in vive, permitindo
estudar os eventos iniciais que conduzem a formagéo dos agregados”'zs‘m. Muito pouco
se sabe o efeito do estresse oxidativo nas alteragdes pos-traducionais de ASYN e Sodlh
¢ sua relacio com a meia-vida destas proteinas bem como com a formagao dos
aglomerados. Diversos trabalhos tem mostrado que ASYN e Sodlh sofrem
modificagdes p(’)s-traduc:ionai537'28‘29‘30'31. Usando espectrometria de massas, pretende-se
avaliar o aparecimento destas altera¢des em ASYN e Sodl em resposta a condigoes

oxidantes ¢ sua correlagio com a estabilidade ¢ a formagdo de inclusdes destas
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proteinas. Um dos fatores supostamente associados 4 neuropatogénese da DP ¢ o efeito
do estresse oxidativo no metabolismo de dopamina (DA). DA ¢é convertida a 3,4-
dihidroxifenilacetaldeido (DOPAL), um aldeido neurotoxico. A formagdo de depésitos
de ASYN nos neurdnios dopaminérgicos sugere uma conexdo entre a agregacdo da
ASYN ¢ o metabolismo de DA e a sinergia entre estes dois eventos é apontada como
uma fator-chave na degeneracdo scletiva dos neurdnios dopaminérgicos por diversos
estudos’ ™, Verificou-se ainda que a formagdo de DOPAL tem ligagdo com Oy E
Sod®. Portanto seria interessante investigar se¢ DOPAL influenciaria a formagdo de
aglomerados ASYN ou Sod1-fELA. Um outro aspecto a ser investigado serd o efeito de
CDNF na proteotoxicidade de ASYN e Sodl-fELA. CDNF tem sido testado contra
neurodegeneragio’ embora os mecanismos moleculares ainda sejam desconhecidos.
Finalmente, usando-se ensaios in vitro, pretende-se determinar o efeito das possiveis
modificacdes pos-traducionais, DOPAL ¢ CDNF na estrutura da ASYN ¢ Sodlh por

RMN. Para alcangar os objetivos, serd usado a seguinte metodologia:

Construgcoes ASYN (DP) e SODIh (fELA) fusionadas a seqiiéncia de GFP ou BiFC
1337.38
Modelo levedura Para verificar o efeito das mutagdes e dos TAGs (GFP e BiFC) nas
atividades Sod, as construgdes SOD/h serdo inseridas em linhagens de S. cerevisiae
sod1’.
Estudos em células humanas (HEK e H4) e em culturas neuronais primarias de

A
!‘(J£039 0

13.39

Estresse Oxidativo ¢ atividade de Sod, longevidade celular e marcadores de

3 ~ 2 i 4 ~ 3y - . 8.13.41
oxidagdo (oxidagdo intracelular, peroxidacao lipidica e proteina carbonilada *"

Analise de formacio de aglomerados '>'>7*

Modificagoes pos-traducionais em ASYN e SODI em resposta ao estresse oxidativo
Para ASYN, iremos utilizar anticorpos disponiveis comercialmente e analises de
Western blot para avaliar o efeito dos varios oxidantes em S129, S87, T125 ou
fosforilacdo. Da mesma forma, usaremos anticorpos disponiveis comercialmente para
avaliar ubiquitinagdo, nitragao, de carbonilagdo, e glicagdo de ambos ASYN e Sodlh.
Estas proteinas serdo purificadas a partir de leveduras e células de mamiferos que

. b 3 42
expressam formas WT e mutantes para realizar analises de espectromema de massa .

ASYN sera purificada por metodologia ja estabelecida®®, Para Sodlh, a purificagio
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parcial serd efetuada utilizando métodos de imunoprecipitagdo com anticorpos contra
Sodl.

Avaliagdo do efeito de DOPAL e CDNF na toxidez e nos aglomerados de ASYN e Sodl

in vivo **

Ensaios in vitro: As sequéncias de DNA referentes a ASYN e Sodlh serdo sintetizadas
quimicamente e expressas em bactéria. A proteina de interesse sera purificada através
de uma combinagao de cromatografia de afinidade a niquel e cromatografia de filtragao

em gel.
i)Efeito das modificagées pos-traducionais, na estrutura de ASYN e Sodlh

ASYN ou Sodlh purificadas serdo tratadas com oxidantes e submetidas aos

experimentos de RMN para a caracterizagdo das alteragdes estruturais induzidas pelas

modificagdes pos-traducionais™ .

i) Efeito da das modificagées pos-traducionais, DOPAL e¢ CDNF na cinética de

agregacdo de ASYN e Sodl in vitro através do monitoramento da formacgao de fibras

amil6ides usando tioflavina T ¢ ensaios de microscopia electrénica de transmissdo™°

Efeito modificagoes pos-traducionais produzidas in vitro na toxidez de ASYN e SOD1h

através de sua adigdo a linhagens de células animais e culturas neuronais primarias.
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