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Apesar das descobertas inovadoras na area do cancro e do crescente arsenal de tratamento que os oncologistas tém a sua
disposi¢do, um numero significativo de doentes ainda falecem desta doenca e de complicagGes associadas.

Terapias mais eficazes provavelmente surgirdo da implementagdo racional de novas descobertas sobre a biologia de diferentes
cancros na pratica clinica. A investigacdo dos Ultimos anos identificou os determinantes moleculares do relégio molecular
circadiano (RMC), que garantem um padrdo de expressdo oscilatéria didria de varios genes necessarios para uma homeostasia
celular adequada. De facto, um numero crescente de proteinas celulares foi identificado como exibindo um padrao circadiano de
expressdo. Portanto, é provavel que os padr&es de ativagdo enzimatica, como nas proteinas cinases envolvidas na transduc¢do de
sinais oncogénicos, possam também exibir um padrdo circadiano. Nesse caso, a inibi¢do terapéutica precisa dessas proteinas,
tendo em consideragdo as flutuagdes temporais no seu padrdo de ativagdo, pode ter o potencial de diminuir as concentragdes do
farmaco, produzindo melhores resultados clinicos com efeitos secundarios minimos.

A leucemia linfoblastica aguda de células T (LLA-T) é uma doenga hematoldgica maligna que se caracteriza pela expansao clonal
de progenitores de células T parados no desenvolvimento. Apesar das altas taxas de cura em criangas (que ndo acontece em
adultos), um numero significativo de recidivas ainda ocorre e os regimes quimioterapicos intensivos usados estdo associados a
efeitos secunddrios graves.

Demonstramos anteriormente que a cinase CK2 é um regulador principal da viabilidade celular de LLA-T através da inibigdo pos-
traducional de PTEN activando assim a sinalizagdo PI3K. Curiosamente, CK2 também interage e regula o RMC. Tendo isto em conta,
nés hipotetizamos que: 1) a sinalizagdo PI3K pode exibir um padrdo circadiano de ativagdo a jusante de CK2 e 2) as terapias
especificas para a via PI3K em LLA-T podem ser otimizadas tomando o padrado circadiano em consideragao.

Assim, 0 nosso projecto tem dois objectivos principais: 1) caracterizar a interacgdo molecular entre a cadeia RMCCK2- PI3K, bem
como as suas consequéncias funcionais; e 2) usar estes resultados para elaborar um protocolo cronoterdpico que maximize a
eficacia dos inibidores de sinalizagdo de CK2 e PI3K em LLA-T. Finalmente, desejamos revelar aspectos ainda ndo explorados da
biologia de LLA-T que possam efectivamente ser implementados na pratica clinica. Utilizaremos a nossa vasta experiéncia em
investigacdo basica e pré-clinica em leucemias linfoides, que inclui a identificagdo dos determinantes moleculares chave na
fisiopatologia de LLAT (por exemplo, CK2, CHK1 e IL7R) e explorar uma nova faceta de transdugdo de sinal associada a leucemia.
Esperamos fornecer novas e importantes descobertas sobre a biologia da LLA-T que possam potencialmente gerar novas
estratégias terapéuticas no campo da hemato-oncologia e além.




