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O Bone Research Lab, localizado na Faculdade de Odontologia de Ribeirdo Preto — Ribeirdo Preto, busca
candidatos altamente motivados para oportunidade de Pds-Doutorado vinculado a Projeto temético financiado pela
FAPESP. As 02 bolsas terdo duragéo inicial de 02 anos.

O(A) candidato(a) deverd ter obtido o titulo de Doutor a menos de 02 anos na area de Odontologia. O(A)
candidato(a) deve possuir interesse pelo trabalho na area de terapia celular para regenerar tecido 6sseo. E
fundamental que o(a) candidato(a) tenha proficiéncia, comprovada preferencialmente por artigos publicados, em
cultura de células com énfase na cultura primaria de células-tronco mesenquimais e sua diferenciacdo
osteoblastica, transfecgdo de células, CRISPR, PCR em tempo real, Western blot, cirurgia em animais de pequeno
porte (ratos e camundongos) e andlises microtomografica e histoldgica de cortes ndo-descalcificados. Excelente
comunicagéo oral e escrita (Inglés e Portugués) é indispenséavel.

Cada um(a) dos(as) 02 candidatos(as) selecionados(as) atuard nos subprojetos 1 e 2, respectivamente,
descritos no Resumo do Projeto apresentado abaixo.

Para inscrever-se, favor enviar por e-mail, até 23/01/2019, carta de interesse, curriculum vitae
e 02 cartas de recomendacéo para o Professor Adalberto Luiz Rosa (adalrosa@forp.usp.br).

Resumo do Projeto

O osso é um tecido com grande capacidade de regeneracdo, mas em algumas situacdes a extenséo da
injuria impede o reparo do tecido. Nesse cenario, a terapia celular utilizando células-tronco mesenquimais (do
Inglés, mesenchymal stem cells — MSCs) tem atraido a atencé@o de diversos grupos de pesquisa por ser uma
alternativa promissora em relagdo aos tratamentos existentes. No entanto, diversos aspectos moleculares,
celulares e teciduais, ainda ndo abordados na literatura, necessitam ser investigados para tornar essa terapia um
tratamento efetivo para a regeneracdo de defeitos 6sseos em pacientes saudaveis ou acometidos por doencas
sistémicas que afetam o processo de reparo 6sseo, como a osteoporose, a diabetes mellitus e a hipertenséo.
Nesse contexto, 0 presente projeto € composto por trés subprojetos, cujos objetivos sdo: (1) investigar o potencial
de MSCs derivadas de medula 6ssea (do Inglés, bone marrow — BM-MSCs) e de tecido adiposo (do Inglés,
adipose tissue — AT-MSCs), tratadas com fator de crescimento do endotélio vascular A (do Inglés, vascular
endothelial growth fator A — VEGF-A) e/ou proteina éssea morfogenética 9 (do Inglés, bone morphogenetic protein
9 — BMP-9) para regenerar o tecido 6sseo; (2) investigar o potencial dessas MSCs modificadas geneticamente
para sobre-expressar VEGF-A e/ou BMP-9 para regenerar o tecido 6sseo e (3) avaliar a influéncia de BM-MSCs
obtidas de ratos saudaveis sobre o potencial osteogénico de BM-MSCs obtidas de ratos osteoporéticos, diabéticos
e hipertensos. Para o desenvolvimento dos subprojetos 1 e 2, BM-MSCs e AT-MSCs seréo tratadas com VEGF-A
e/ou BMP-9 ou modificadas geneticamente utilizando agrupados de curtas repeticdes palindrémicas regularmente
interespagadas (CRISPR-Cas9) para sobre-expressar VEGF-A e/ou BMP-9. Essas células serdo caracterizadas in
vitro quanto ao potencial angiogénico e osteogénico e a expressao génica e proteica em larga escala. Para a
regeneracao do tecido 6sseo, as BM-MSCs e AT-MSCs associadas ao VEGF-A e/ou BMP-9 ou modificadas para
sobre-expressar VEGF-A e/ou BMP-9 serdo injetadas diretamente em defeitos criados em calvarias de ratos.
Inicialmente, o tempo de permanéncia das células nos defeitos dsseos sera avaliado por luminescéncia, utilizando
a injecdo de células transfectadas com luciferase. Por até 4 semanas apoés a injecdo de células, a progressao da
formacéo de vasos sanguineos e de tecido 6sseo sera avaliada por microtomografia computadorizada (micro-CT)
in vivo. Ao final de 4 semanas, 0s animais serdo eutanasiados e as amostras serdo avaliadas por analise
histolégica. No subprojeto 3, sera avaliada a influéncia de BM-MSCs obtidas de ratos saudaveis sobre a
diferenciacdo osteoblastica de BM-MSCs obtidas de ratos osteoporéticos, diabéticos e hipertensos utilizando um
modelo de co-cultura indireta. Trata-se de estudo in vitro, cujos resultados, poderéo gerar desdobramentos durante
o desenvolvimento do presente projeto, com vistas a aplicacéo das terapias abordadas nos subprojetos 1 e 2 para
a investigacao da regeneracdo 6ssea nos modelos de patologias abordados no subprojeto 3.
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