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ISADORA FERRAZ SEMIONATTO,

Doutoranda do Instituto de Biologia da Unicamp




pesquisadora Isadora Ferraz Semionatto
conquistou o primeiro lugar, ao término do
curso Immuno-Colombia 2021, com estudo
inédito sobre o desenvolvimento de um tra-
tamento para ser usado em pacientes com
cancer de pancreas - tumor com alta taxa
de mortalidade. Doutoranda do Instituto de
Biologia da Universidade Estadual de Campinas
(IB-Unicamp), ela se destacou entre alunos de
varios paises que fazem doutorado ou pdés-dou-
torado ou sao médicos nas areas de reumatolo-
gia, alergia ou oncologia.

Isadora Semionatto integrou uma equipe
de pesquisadores da Africa do Sul, México e
Argentina. O estudo teve como base a repro-
gramacao de linfocitos T (células de defesa) de
pacientes com cancer de pancreas, para que
essas células passassem a atacar o tumor.

Em entrevista 2 REDE CANCER, a dou-
toranda conta detalhes do projeto, que ainda
estd em fase inicial — a equipe s6 teve quatro
meses para desenvolver o estudo. Mas o resul-
tado, até agora, & animador porque, segundo
Semionatto, “o mérito do trabalho é poder ser
levado adiante por instituicdo que tenha a tec-
nologia necesséria, que é inovadora e cara”.
Apesar das dificuldades que a ciéncia brasileira
enfrenta, a pesquisadora aposta em iniciativas
no longo prazo.

REDE CANCER - O que tem de inovador na
pesquisa que valeu o prémio?

O trabalho Como superar a disfungdo de
células CAR-T em tumores sdlidos é baseado
no método conhecido como terapia de células
CAR-T [células T geneticamente modificadas
para produzir um receptor artificial de células
para uso em imunoterapia]. Consiste em repro-
gramar linfécitos T (células de defesa) de pa-
cientes com céancer para que passem a atacar
o tumor. Buscamos uma sinergia e associamos,
as células CAR-T, um virus oncolitico [que mata
células cancerosas], que consegue se repro-
duzir em células de cancer, mas nas saudaveis
tem dificuldade em se multiplicar. Isso faz com
que as células de cancer fiquem enfraquecidas,
propiciando melhor performance do sistema
imunoldgico.

“Uma das vitérias dessa
empreitada foi vencer o
pouco tempo disponivel
para desenvolver um
projeto de pesquisa:
apenas quatro meses”

RC - Qual o motivo de estudar o combate ao
tumor do pancreas?

Escolhemos esse cancer por conta da sua
agressividade, com alta taxa de mortalidade. Além
disso, o tratamento é dificultado por conta do diag-
néstico tardio e da baixa taxa de mutacao. Isso,
muitas vezes, o torna invisivel ao sistema imune.
Em meu laboratério de origem, em Campinas, ja
trabalho com células de defesa, atuando especial-
mente em engenharia genética e imunoterapia para
cancer. E importante destacar que uma das vitérias
dessa empreitada foi vencer o pouco tempo dis-
ponivel para desenvolver um projeto de pesquisa:
apenas quatro meses.

RC - O que é baixa taxa de mutagcao? Seria um
tumor no qual as células mudam muito pouco
em comparacao as células saudaveis, ou seja,
sao mudancas pouco perceptiveis?

Sim, é basicamente isso. Tumores de pén-
creas apresentam baixa “carga de mutagao” (em
inglés Tumor Mutation Burden — TMB). Canceres
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“Apenas 0s grandes centros
tecnologicos em paises
desenvolvidos comegam

a estudar um pouco de
células T e CAR-T. Acho
que podemos avancar,

mas nao No curto prazo”

com altas TMB tém maiores chances de res-
ponderem melhor a imunoterapia do que aque-
les com baixa TMB. Quando o tumor apresenta
alta TMB, ele adquire neoantigenos [novas
moléculas formadas na célula de cancer de-
vido as mutagbes no seu material genético],
permitindo que o sistema imune, principalmen-
te as células T, reconheca as células tumorais
como estranhas.

RC - Como é a atuacéo das células CAR-T
nesse novo tipo de tratamento?

Produzidas em laboratorio, as células
CAR-T sao derivadas das células T, as mais
importantes do nosso sistema de defesa. Em
seu estado natural, essas células, que sao as
responsaveis pela protecdo contra infeccoes
e tumores, podem perder a capacidade de
identificar células malignas. No processo de
producao de CAR-T, as células T sao alteradas
para que elas possam readquirir a capacidade
de identificar células de cancer e destrui-las,
tais como as da leucemia e as dos linfomas
[terapia CAR-T para tumores hematoldgicos
ja estd em uso]. As células CAR-T sozinhas
teriam certa dificuldade de conseguir se infiltrar
na massa tumoral do cancer de pancreas O
método aplicado pelo nosso grupo produziu
CAR-T capazes de reconhecer o antigeno me-
sotelina. Esse antigeno é muito presente no
cancer de pancreas e pouco em células pan-
credticas saudaveis. A geracdo de uma célula
CAR-T capaz de reconhecer a mesotelina da
maior especificidade a terapia.
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RC - Como o estudo conseguiu fazer com
que as células CAR-T reconhecessem
especificamente esse antigeno?

Com as nossas pesquisas e dados na literatu-
ra, concluimos que construir uma célula CAR-T que
reconhecesse 0 antigeno mesotelina seria eficiente
em dirigir a célula CAR-T diretamente para o tumor
de péancreas. A literatura mostra que a mesotelina
estd presente em basicamente 90% dos tumores de
pancreas. O virus oncolitico seria usado em sinergia
com a terapia CAR-T. Assim, quando o virus infectas-
se a célula tumoral, ele lisaria essa célula. A lise da
célula tumoral promoveria o aparecimento de varios
antigenos tumorais que poderiam ser reconhecidos
como estranhos pelo sistema imune.

RC - Para um estudo de doutorado, um
reconhecimento desses e a premiacéao - de
US$ 1 milhao — devem ajudar no avanco da
pesquisa, nao?

Em relacdo ao meu doutorado, a conquista do
prémio me estimulou muito, assim como ao restante
do grupo, mas a técnica ainda nao é praticada em
meu laboratério na Unicamp. Apenas os grandes
centros tecnolégicos em paises desenvolvidos come-
¢am a estudar um pouco de células T e CAR-T. Acho
que podemos avangar, mas nao no curto prazo.

RC - Vocé pretende continuar trabalhando com
0 mesmo grupo que desenvolveu o projeto?

O grupo gostaria de desenvolver a pesquisa,
mas os integrantes sao de diferentes paises, tornan-
do dificil o trabalho remoto. O mérito do projeto é
que ele pode ser levado adiante por quem tem essa
tecnologia, que é inovadora e cara. Sabemos a difi-
culdade que a pesquisa brasileira enfrenta. Espero
que nosso estudo seja o ponto de partida para o
uso dessa abordagem em tumor sélido, caso o pes-
quisador ja tenha o know-how. |

“O mérito do projeto é que ele
pode ser levado adiante por
guem tem essa tecnologia,
que ¢é inovadora e cara”





