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Conflito de Interesses

» Prof. Assocliado Faculdade de Medicina da UFRJ

» Chefe do Departamento de Radiologia / FM / UFRJ

 Prof. do Programa de Pos-Graduacao em Medicina (Radiologia)/UFRJ

» Pesquisador do Laboratorio de Marcacao de Células e Moléculas - HUCFF/UFRJ
» Coordenador do Laboratorio microPET/SPECT/CT - Cenabio/UFRJ

* Representante da SBMN no Comité de Educacao Continuada da ALASBIMN

* Diretor adjunto substituto de Ciéncia e Tecnologia em Inovacao e Saude da FM/UFRJ
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O gue € Teranostico?

+ Diagnostico = nostico
Sad Par de
adlo Radionuclideos
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I-131 — Radionuclideo Terandstico Original (1941)

—
s

-

.I H
» ‘m'“i ‘
' oy | (

: ‘

-
-

3

rd

ANNIVERSARY

Dr. Saul Hertz administered the first radioiodine

therapy to a patient on March 31, 1941

Usado tanto para o diagnostico,
guanto para o tratamento.
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RADIOACTIVE IODINE IN THE STUDY OF THYROID

PHYSIOLOGY

VIl. The Use of Radioactive lodine Therapy in

Hyperthyroidism

SAUL MERTZ, MO ARTHUR ROSERTS, PRD
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Aplicacoes ja bem estabelecidas

@ Cancer de Tireolide
@ Tumores Neuroendocrinos
@ Cancer de Prostata

GenesisCare UK



Novos Alvos Moleculares

@ Diferentes doencas expressam diferentes alvos em sua
superficie

® Esses alvos podem ser de Interesse para se acessar a doenca
de forma mais precisa e precoce

® Sao essas particularidades gue nds vamos chamar de alvos
moleculares

@ Era da Medicina de Precisao ou Medicina Personalizada

CENTENAS de alvos moleculares
diferentes
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Glioblastoma

Tenascina-C

EGFR

CXCR4

SSTR2

Caderina-3

rNeurokinina-1

Integrina alpha-V beta-3

Proteina ativadora de fibroblasto (FAP)
Poll ADP-ribose polimerase (PARP1)



b
%ID/g  ['®F]PARPI Olaparib/['8F]PARP B Blocked
B Unblocked

30 min 120 min

['8F]PARPI Olaparib/['8F]PARPi

Carney et al. Mol Imaging Biol. 2016; 18(3): 386—392



Laboratorio de Marcacao de células e moléculas
(LMCM/HUCFF/UFR)J) LM C M

LMCM

Laboratério de Marcacao de Células e Moléculas

Coordenacao:
Prof® Bianca Gutfilen

Fundacho Carlos Chagas Fitho de Amparo
@& Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro




Cancer e Coagulacao

Existem alteracoes no processo de coagulacao em pacientes com cancer

m Sindrome de Trousseau - descreve um tromboembolismo venoso em

iIndividuos com cancer - 10x mais chances de TEV

@ GBM - TEV frequente - relacionado a ativagao prolongada e exagerada da

via do Fator tecidual (TF) na massa tumoral.




Fator Tecidual (TF)

= O TF é uma dglicoproteina transmembrana receptora para os fatores de
coagulacao Vlla e X.

m Tambéem é conhecido como Tromboplastina, Fator de coagulacao Il (FIII)
ou CD142.

= O TF funciona como um cofator e nao € normalmente expresso em células
em contato direto com o sangue (tais como células endoteliais e leucocitos),
mas apresenta expressao constitutiva em fibroblastos subjacentes ao
endotélio vascular.




Fator Tecidual (TF)

Em condicdes normais o endotelio controla a hemostasia, porém uma vez que ha dano vascular, € iniciado o processo de coagulacao

O TF esta presente na superficie celular de
diferentes tipos celulares, como
gueratinocitos, células epiteliais do trato

respiratorio e trato gastrointestinal, cérebro, v
Ativador da protrombina

células musculares cardiacas e glomeérulos
renals. Protrombina Trombina
Alem de estar superexpresso em cels Fibrinogénio Fibrina

tumorais.

Coagulo



Marcadores Tumorais

EGF

Her?2 PAR-1
SDGE-3 Olig 2
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IXxolaris

(>24h) e acao anti-coagulante.

¥ O Ixolaris € uma proteina nao-imunogéenica, com meia-vida biologica longa

2 Brasileiros - Prof. Robson Monteiro e Prof. Ivo Francischetti descreveram

a partir da glandula salivar do carrapato Ixodes Scapularis a expressao e
caracterizacao de um novo analogo inibidor da via do fator tecidual (TFPI).

2002 99: 3602-3612 Ilhrombosw, and
Prepublished online Apr 17, 2002; aemostasis
doi:10.1182/blood-2001-12-0237 R

Ixolaris, a novel recombinant tissue factor pathway inhibitor (TFPI) from the Antithrombotic properties of Ixolaris, a potent inhibitor of the
salivary gland of the tick, Ixodes scapularis: identification of factor X and extrinsic pathway of the coagulation cascade

factor Xa as scaffolds for the inhibition of factor Vlla/tissue factor complex

RAomulo A. Nazareth , Luana S. Tomaz , Susana Ortiz-Costa , Gedrgia C. Atella , José M. C. Ribeiro, Ivo M. B.

lvo M. B. Francischetti, Jesus G. Valenzuela, John F. Andersen, Thomas N. Mather and José M. C. Francischetti , Robson Q. Monteiro
Ribeiro ’ '

Ixolaris: a Factor Xa heparin-binding exosite inhibitor
Robson Q. MONTEIRQ*, Alireza R. REZAIEt, José M. C. RIBEIROZ and Ivo M. B. FRANCISCHETTI '

*Instituto de Biogquimica Médica, Programa de Biclogia Estrutural, Universidade Fedaral do Hio de Janeiro, Rio de Janeiro, B, 21941-580, Brazil, +Edward A. Doisy Department of
Biochemistry and Molecular Biology, St. Louis University School of Medicine, St Louis, MO 63104, U.S.A., and $5ection of Medical Entomology, Laboratory of Malaria and Vector
Research, Mational Institutes of Allergy and Infectious Diseases, National Institutes of Health, Rockville, MD 208928132, LL.S.A.

Ixolaris binding to factor X reveals a precursor state
of factor Xa heparin-binding exosite

ROBSON Q. MONTEIRO,' ALIREZA R. REZAIE,” JONG-SUP BAE,”> ERIC CALVO,’
JOHN F. ANDERSEN,3 AanD IVO M.B. FRANCISCHETTI?

'nstituto de Bioquimica Médica, Centro de Ciéncias da Satade, Universidade Federal do Rio de Janeiro,

Rio de Janeiro 21941-590, Brazil

*Edward A. Doisy Department of Biochemistry and Molecular Biology, St. Louis University School of
Medicine, St. Louis, Missouri 63104, USA

*Vector Biology Section, Laboratory of Malaria and Vector Research, National Institutes of Allergy and
Infectious Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland 20892-8132, USA

(REcervep May 22, 2007; FinaL RevisioN September 28, 2007; AccepTeDd October 3, 2007)



Thrombosis Research 136 (2015) 432-439

Contents lists available at ScienceDirect

THROMBOSIS
RESEARCH

Thrombosis Research

journal homepage: www.elsevier.com/locate/thromres

Full Length Article

PMTe_jxolaris targets glioblastoma-associated tissue factor: In vitro and @CmssMark
pre-clinical applications

Thiago Barboza ?, Taind Gomes €, Daniella M. Mizurini ¢, Robson Q. Monteiro €, Sandra Konig ®,
Ivo M.B. Francischetti ¢!, Paula V.P. Signoretti ¢, Isalira P. Ramos |, Bianca Gutfilen ¢, Sergio A.L. Souza **

4 Laboratorio de Marcacdo de Células e Moléculas, Departamento de Radiologia, Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

b Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

¢ Instituto de Bioquimica Médica Leopoldo de Meis, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil

4 Vector Biology Section, Laboratory of Malaria and Vector Research, National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA

¢ Laboratorio de Fisico-Quimica Biologica Aida Hasson Voloch e Laboratorio Intermedidrio de Biomembranas, Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, Brasil

" Laboratério de Cardiologia Celular e Molecular, Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil
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Biodistribuicao normal

Thrombosis Research 136 (2015) 432-439
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Clinical & Experimental Metastasis (2020) 37:489-497
https://doi.org/10.1007/s10585-020-10036-0
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Check for
updates

Development of '*'l-ixolaris as a theranostic agent: metastatic
melanoma preclinical studies

Thiago Barboza' - Taind Gomes” - Priscylla da Costa Medeiros' - Isalira Peroba Ramos’ - Ivo Francischetti® -
Robson Q. Monteiro? - Bianca Gutfilen' - Sergio Augusto Lopes de Souza'*
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Objetivos Principais

» Comparar a biodistribuicdo do *3ll-Ixolaris e do '3l em camundongos

saudaveis e com melanoma mestastatico

¢ Dividimos o estudo em 3 grupos:
DO - recebeu o *3tl-Ixolaris no mesmo dia da inducdo do melanoma
D15 - recebeu o 3l-Ixolaris 15 dias ap6s a inducdo do melanoma

D1/D15 - recebeu um tratamento duplo

Todos 0os animais receberam 0,25mCi de
131I-Ixolaris como atividade terapéutica

2 Os animais foram sacrificados no D18
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2019 . . .
Annual 7., 131|.Ixolaris development as a theranostic agent: metastatic melanoma

e Mee""g preclinical studies
Result
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Annval ..., 131|.Ixolaris development as a theranostic agent: metastatic melanoma
M Meeting preclinical studies

JUME 22-25 » AMAHEIM, CALIFORMIA

Results

13l-Ixolaris Biodistribution (F) stixolaris: singie Dose

@131I-ixolaris: Single Dose (D15)

100+
Uptake increase
ex-vivo @131I-ixolaris: Fractional Dose (D1-D15)
100- .
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§ 50+
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‘Aﬁ%ﬂf@;% 131]-Ixolaris development as a theranostic agent: metastatic
M | ceing melanoma preclinical studies

NE 22-25 « AMAHEIM, CALIFORNIA

Results
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Pesquisador Sergio Augusto Lopes de Souza - Pesquisador | V3.8.2

Cadastros

Sua sessao expira em: 39min 31

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Ixolaris radiomarcado - um agente terandstico contra o cancer de pele do tipo melanoma
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CAPES

@ CNPq

Conselho Naclonal de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico

National Institutes
of Health

Profa. Bianca Gutfilen Prof. Thiago Barboza

LMCM

Prof. Robson Monteiro Dra. Isalira Peroba Dra. Tula Celeste

CENABIO



OBRIGADO! THANK YOU! MUCHAS GRACIAS!

sergioalsouza@medicina.ufrj.br
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