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Abstract

The Worth Healthy Organization (WHO) defines four groups of myeloid
malignancies: chronic myelodproliferative neoplasms (MPN), myelodysplastic syndromes
(MDS), MPN/MDS, and acute myeloid leucemia (AML). MPNs originate from the clonal
transformation of hematopoietic stem cells (HSC), and are characterized by exacerbated
proliferation of one or more myeloid progenitors. MDS are hematopoietic neoplasms
characterized by abnormal proliferation and apoptosis of the HSC, that differ from MPN
due to inefficient hematopoiesis, peripheral blood cytopenias and abnormal maturation of
hematopoietic cells (dysplasia). AML are characterized by exacerbated proliferation of
myeloid blasts in bone marrow, peripheral blood or other tissues, due to defects in HSC
leading to abnormal cell differentiation, proliferation and apoptosis. The signaling
pathway involved in the interaction between the bone marrow microenvironment and the
malignant cells in myeloid neoplasms are not fully elucidated. We hypothesize that the
malignant phenotype of HSC may be regulated by the marrow stromal cells from the
hematopoietic microenvironment.

Goals

To investigate the role of bone marrow microenviroment in the malignant phenotype
of myeloid malignant cells.

Specific Goals

1. Coculture experiments of myeloid malignant cells with human stromal cells submitted
or not to treatment with specific inhibitors

2. Cell sorting and proteomic studies

3. Proliferation, apoptosis and differentiation studies of the myeloid malignant cells
submitted to coculture with stromal cells



4. Silencing or hyperexpression studies of proteins of interest in the myeloid malignant
cells or stromal cells
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SUBPROIJETO 8: Investigacdo das vias de sinalizagdo envolvidas na interagao entre
células-tronco hematopoéticas e células do nicho da medula éssea nas neoplasias
mieldides

Pesquisador Responsavel: Roberto Passeto FalcGo

Introdugao

A classificagdo da OMS distingue quatro grupos de neoplasias mieldides:
neoplasias mieloproliferativas cronicas (NMP), sindromes mielodisplasicas (SMD),
NMP/SMD e leucemia mieldide aguda (LMA). As NMP sdo desordens clonais da
célula-tronco hematopoética (CTH) caracterizadas por proliferacdo exagerada de
uma ou mais linhagens mieloides. As SMD sao neoplasias hematoldgicas resultantes
de alteragdes na proliferagao e apoptose da CTH, mas que, ao contrario das NMP, se
caracterizam por hematopoese ineficaz com citopenias no sangue periférico e
alteragdes na maturagdo celular (displasia). A LMA, por sua vez, caracteriza-se pela
expansdo de blastos da linhagem mieldide na medula éssea, sangue periférico e/ou
outros tecidos, que se deve principalmente a perda da capacidade de diferenciagao
das células progenitoras ao estdgio de células terminais funcionais, acrescida de
desregulagao do ciclo celular e resisténcia a apoptose. Os mecanismos pelos quais as
células do nicho da medula éssea contribuem para a manutencdo do fendtipo
neoplasico das células mieloides e respostas as drogas ainda é pouco definido. A
hipotese do trabalho é que o fendtipo da CTH pode ser regulado pelas células
estromais mesenquimais (CEM) que compdem o nicho hematopoético.

Objetivo Geral

O objetivo deste projeto é investigar a participacdo do nicho hematopoético no
fendtipo da célula mieloide neoplasica.

Metas

1. Experimentos de co-cultura de linhagens de células hematopoéticas neopldsicas
com células estromais de medula dssea normal submetidas a tratamento com
inibidores especificos.

2. Isolamento de células neopldsicas e células estromais submetias a co-cultura
através de sorting e realizagdo de andlise proteémica



3. Estudos funcionais quanto a proliferacdo celular, apoptose e diferenciacéo in
vitro da célula tumoral e estromal submetidas a co-cultura

4. Experimentos de inibi¢cGo ou superexpressdo do alvo de interesse em linhagens
hematopoéticas neopldsicas ou células estromais
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