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Desafio: Ferramentas e modelos inovadores para apoiar intervengdes em disturbios
entéricos

Oportunidade:

Em criangas pequenas no mundo emdesenwhimento,crises persistentes e repetidas de
infeccdo entérica,desnutricdo e fatores ambientais interagem de maneira complexa eaindamal
compreendida paraimpactarnegativamente a saude e as fungdes dointestinoinfantil.Esses
eventos geralmente levam aa)repetidos episddios de diarreia secretora aguda e b)func¢io
intestinal deficiente, comumente conhecda como enteropatia ambiental ou enteropatia
tropical.Essas duas doencas causam problemas significativos para ciancas domundoem
desenvolvimento:a diarreia secretora mata cerca de 800.000criancas emtodooplaneta
anualmente, e a enteropatia tropical causa morbidade generalizada (e provavel aumento da
mortalidade),induindo baixa estatura e defidénda no desenwlvimento cognitivo. Afisiologiae
patologia responsdveis peladiarreia secretora e pela enteropatia tropical induem diversos
fatores:atividade alterada dos canais i6nicos dos intestinos,que leva a hipersecrecdo dedguae
desequilibrios eletroliticos;transporte e absorcdo deficdentes de nutrientes;desregula¢do
hormonal e neuroenddcaina;aumento dainflamacdo e sequelas resultantes;deficiéndas na
funcdoimunoldgica e de bameira dos intestinos;e desamanjo do microbioma intestinal.As
interdependéndas criticas entre essas fungdes entéricas, que ainda ndo estdo definidas nem
compreendidas integralmente, resultamem dedinio significativo e crénico da funcdointestinal,
levando a um ciclo vicioso bem descrito e mostrado graficamente abaixo.
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O desafio:

Adiarreia secretora e a enteropatia tropical exercemumimpactoamplo e prejudicial sobre a
nutricdo, o crescmento,a funcdo cognitiva,a resposta imunolégica e oestadogeral da salde,
principalmente emcriancas com menos de cinco anos de idade (nossa populacdoalw).Porisso
estamos interessados emelaborarintenengdes terapéuticas para melhorara saude infantino
mundo em desenvolvimento pormeiodaidentificacio de agentes que restaurema funcao
normal dos intestinos nessa populag¢do alvo. O que é maisimportante:devido a grande
variedade de bactérias, virus e outros patégenos (porex,ciptosporidio)que infectama
populacdoinfantilalvo,estamos interessados emelaborarterapias direcdionadasaohospedeiro
(as aiangas),emvezde solugbes que visam mataro patégeno. Infelizmente, existem atualmente
poucas moléculas comessa capacidade ouabordagens terapéuticas validadas,e o caminhode
transicdo entre a descoberta e a eficdda dinicaainda ndo estd daro. Mais especifi@amente,
faltam ferramentas, métodos, modelos e analises pré-clinicas para identificar, desenvolver,
comparar e priorizar potenciais intervengdes terapéuticas. Estamos particularmente
interessados em métodos que possam eliminarriscos durante a transicdo das analises in-vitro
e/ou in vivo para estudos clinicos em seres humanos.

O que estamos procurando:

Assim, estamos solidtandoideias de feramentas,abordagens e modelos inovadores para
apoiarodesenwlvimento pré-dinico de nowos agentes para a diarreia secetora e a enteropatia
tropical. Buscamos particularmente abordagens que recapitulem a patopsicologia da fun¢gdo
intestinal deficiente em criangas com menos de cincoanos de idade.Consideraremos uma

ampla série de abordagens,comoapresentadoabaixo,desde que se possa fundamentaromo
a proposta fadilitard e apoiara o desenwlvimento de novas intenengdes terapéuticas dirigidas
ao hospedeiro. Pedimos que os candidatos NAOenviem propostas que tenham como foco a
identificacdo e/ou desenvolvimento de novas terapias,ja queissoesta fora doescopo da

chamada do GCE.Da mesma forma, ndo consideraremos projetos espedificamente focados no
desenwlvimento ou uso de biomarcadores da fun¢dointestinal, pois ja fizemos investimentos
significativos nessadrea.Noentanto,veja que distinguimos entre biomarcadores da fun¢do
geral intestinal e biomarcadores que medem o grau do envolvimentodoalvo,eassim
consideraremos propostas de biomarcadores inovadores indicativos da ativagdo ouinibi¢io do
alvo biolégico que podemserusados para fadlitaro desenwlvimento de novas terapias para
diarreia secretora e enteropatia tropical.

Mais orientagbes sobre oque serd considerado dentro ou fora do escopo da chamada estao
descritas abaixo.

Alguns exemplos de abordagens que consideraremos para financiamento:



e Modelos pioneiros ou subexplorados de animais e/outecidos que reproduzam os
estados de hipersecrecdaointestinal que ocomem em seres humanos durante a diarreia
secretora,

e Modelos pioneirosdeanimais "humanizados"que contém células e/ou segmentos
intestinais de seres humanos, ou aplicagdes invitropioneiras de células e tecidos
humanos,

e Modelos animais quevisemmedira eficAcia doalvo oudo mecanismo propostoem
condi¢des que imitem o mau funcionamentodointestino ou os danos intestinais
encontrados na diarreia secretora ou enteropatia tropical,

e Odesenwhimentode novos biomarcadores indicativos de ativagdo ouinibiciodo alvo
bioldgico que possam serusados parafadlitarodesenwlvimento dinico de novas
terapias para a diarreia secretora ou enteropatia tropical,

e Femramentas,testes ouabordagens para quantificarde modo dindmico e exato a perda
de dgua intestinal,induindo contribuicdes do fluxo i6nico, ativaca o neuroenddcrina e
transporte paracelularde dgua,

e Novos modelos de diarreia secretora ou enteropatia tropical que capturem com
exatiddo a contribuicdo dos processos de transporte epitelial intestinal regulados
fisiologicamente pelo trato gastrointestinal (Gl) e aimportancia dos componentes ndo-
epiteliais intestinais,induindo o microbioma, sistema neuroenddcrino e atividade das
células enteroenddcrinas.

e Modelos invitroque reproduzam a fisiologia intestinal e a patologia da doenca e que
integrem fungdes e processos multiplos intestinais encontrados na diarreia seaetoraou
na enteropatia tropical,incluindo alteragdes na motilidade,permeabilidade e
transporte intestinal.

e Plataformas e modelos altamenteinovadores que sejam robustos,quantitativos e
simulem com fidelidade a patologia humana para se obteremvalores altamente
preditivos.

NAO serdo considerados para financiamento:

e Propostas de pesquisa bdsica ndofocadas nodesenwhimento demodelos,ensaios,
plataformas ouabordagens melhoradas que facilitem o desenwlvimento de nowas
interven¢des em diarreia secretora e enteropatia tropical,

e Propostas focadas naidentificacdo ou desenwlvimento de novos alvos, terapias ou
intervencgdes para tratarou controlara diameia secretora e a enteropatia tropical,
incluindo novos compostos, bioldgicos, prebidticos ou probidticos de peso
molecular pequeno, "alimentos funcionais" ou abordagens microbiéomicas,

e Abordagens oumétodos que sésdorelevantes para o desenwlvimento de agentes
direcionados contra os patégenos (e ndocontra o hospedeiro),ou que seriam
aplicdveis apenas a um patdégeno ou condicdo em particular, por exemplo, vacinas,



e Propostas focadas somente na descoberta ou desenwlvimento de intervengdes que
previnam a diarreia secretora ou enteropatia tropical, por exemplo, o
desenvolvimento de vacinas, a melhoria de condigbes sanitarias,a terapia de
reposicdo do microbioma ou a melhoria da nutricdo,

e Andlisesoumodelos padriobem definidos e usados comumente para estudara
diarreia secretora e a enteropatia tropical, incluindo:

o Nocasodadiarreiasecretora:triagens eletrofisioldgicas padraoque usem
linhagens das céulas intestinais,cdmeras de Ussing, modelos de roedores
em circuitos abertos e fechados, e modelos de desafio padraode
enterotoxina, enteropatégeno ou quimico (por ex., 6leo de ricino);

o Paraenteropatia tropical:modelos animais bem descritos e métodos bem
conhecidos para criarestados morbidos com processos patofisioldgicos
semelhantes aos da enteropatia tropical (porex,insulto quimico ou
patégeno, modelos animais geneticanente modificados;bem como
métodos de laqueadura cirdrgica ou de loop e modelos de
supercrescimento bacteriano),

e Propostas envolvendo estudos clinicos em pacientes ou voluntarios humanos,

e Propostas focadas na identificacdo ou desenwlvimento de novos biomarcadores paraa
diarreia secretora ou enteropatia tropical.
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