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AVISO DE ABERTURA DE PROCEDIMENTO CONCURSAL DE SELECAO
INTERNACIONAL PARA A CONTRATACAO DE 1 INVESTIGADOR/A
DOUTORADO/A DE NIVEL INICIAL PARA O PROJETO “BONE-PURI(NO)AGEING
- REGENERACAO DO OSSO HUMANO ENVELHECIDO ATRAVES DA ATIVACAO
DO PURINOMA EM CELULAS ESTAMINAIS MESENQUIMATOSAS — ESTUDOS
PRE-CLINICOS”, (CT A TERMO INCERTO)

1. Por despacho do Diretor do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do
Porto (ICBAS-UP), de 18 de junho de 2021, foi deliberado abrir um procedimento concursal de
selecdo internacional para a contratacao de 1 (um/a) Investigador/a Doutorado/a de nivel inicial
para o exercicio de atividades de investigacao na area cientifica FOS de Medicina Basica, em
regime de contrato individual de trabalho a termo resolutivo incerto, ao abrigo do Codigo do
Trabalho com vista ao exercicio de atividade de investigacdo no ambito do projeto ‘BONE-
PURI(NO)AGEING - Regeneracao do osso humano envelhecido através da ativacao do purinoma
em células estaminais mesenquimatosas — estudos pré-clinicos’ com a referéncia POCI-01-0145-
FEDER-029398, financiado por financiado pelo Programa Operacional COMPETE 2020,
Portugal 2020 na componente Fundo Europeu de Desenvolvimento Regional, e pela Fundacao

para a Ciéncia e Tecnologia através do OE.

A pessoa a contratar sera integrada num projeto que se propoe a avaliar novas estratégias de
reabilitacdo in vitro do fenétipo osteogénico original das células osteoprogenitoras
mesenquimatosas (MSCs) da medula Ossea envelhecidas, oriundas de mulheres pos-
menopausicas (PM), numa perspetiva da sua utilizacao em terapias celulares.

Neste contexto, sabe-se que a senescéncia das MSCs osteoprogenitoras da medula éssea pode, em
parte, explicar a elevada prevaléncia de osteoporose nos idosos. Este facto, também limita a
expansao / diferenciacao destas células para uso aut6logo na reparacao de tecidos. Os nucle6tidos
de adenina, como o ATP, sao libertados constitutivamente para o microambiente 6sseo em
condicoes fisiologicas (stresse mecanico), mas as suas concentracoes extracelulares aumentam
substancialmente apoés lesao 6ssea. Os nucleotidos de adenina e uracilo regulam a remodelacao
Ossea através da ativacao de recetores purinérgicos P2X e P2Y localizados nos osteoblastos e
osteoclastos. A sua acao ¢ normalmente limitada por uma cascata de NTPDases que se encontram
ligadas a membrana plasmatica das células. Diversos estudos mostraram a existéncia de uma
relacdo direta entre a perda do potencial osteogénico das MSCs e deficiéncias no teor de
nucleétidos de adenina e uracilo no osso. Trabalhos anteriores dos promotores deste projeto

mostraram pela primeira vez que a diferenciacao osteogénica das MSCs estd comprometida em
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mulheres PM e que esse facto se deve a um défice de ativacao de purinocetores do tipo P2X7 e
P2Y6. Também foi demonstrado que a reducao da atividade ténica destes recetores se deve a uma
excessiva expressao da enzima NTPDase3 nas mulheres PM comparativamente com mulheres
jovens e homens na mesma faixa etaria. Estes resultados sugerem que o “purinoma”, incluindo os
locais de libertacao dos nucleo6tidos, as NTPDases e os recetores purinérgicos, pode constituir um
novo alvo terapéutico para doencas associadas a perda de massa Ossea e, também, para a
reabilitacio do potencial osteogénico das MSCs envelhecidas. A ultrapassagem deste
constrangimento pode ser muito valorizada no contexto das técnicas de reparacio 6ssea usando
enxertos autdlogos com vista a reabilitacao fisica rapida de fraturas osteoporoticas em doentes
idosos. Para se evitarem danos colaterais e a rejeicao dos enxertos 6sseos heter6logos, propomos
uma nova abordagem através do uso de MSCs autblogas expandidas e ativadas in vitro por
nucleo6tidos de adenina e uracilo (compostos endogenos naturais) no periodo de pré-implantacgao
nos defeitos 6sseos por procedimentos minimamente invasivos. A reabilitacio das MSCs
envelhecidas sera realizada durante a sua expansao clonal em meios condicionados contendo
agonistas especificos dos recetores P2X7 e P2Y6. Por outro lado, adotar-se-ao estratégias para
aumentar os niveis de nucle6tidos endégenos no microambiente 6sseo (1) promovendo o
crescimento das MSCs por estimulacdo mecanica (i.e. na auséncia de farmacos), e/ou (2) através
do silenciamento do gene ou da atividade da NTPDase3 através de técnicas de RNA de
interferéncia (shRNA), de inibidores enzimaticos ou de anticorpos monoclonais especificos (e.g.
hN3-B3s). O projeto prevé a realizacao de ensaios pré-clinicos para avaliar a regeneracao 6ssea

usando MSCs humanas ativadas num modelo de lesao 6ssea em ratazanas.

Esta contratacdo tem em vista o exercicio das seguintes funcoes:

a) Isolar, expandir e diferenciar as MSCs oriundas da medula 6ssea de mulheres jovens e de
mulheres PM em meio osteoindutor suplementado com agonistas e/ou antagonistas dos
recetores purinérgicos e com agentes supressores da atividade da NTPDase3 (inibidores
quimicos, anticorpos seletivos e ARN de interferéncia);

b) Implementar um método de estimulacao celular mecanica, livre de farmacos, capaz de
restituir o fendtipo osteogénico original das MSCs de mulheres PM através do
favorecimento da acumulacao de nucle6tidos no microambiente 6sseo; para tal, as células
serao cultivadas sob agitacdo mecanica através de um sistema MechanoCulture FX e o ATP
acumulado sera medido por bioluminescéncia;

¢) Caracterizar morfologica, enzimatica, bioquimica e funcionalmente as MSCs em cultura
usando diversos marcadores moleculares de diferenciacao osteogénica, sinais de Ca2+ em

células tinica e imunofluorescéncia aplicada a microscopia confocal;
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d) Estabelecer rotinas para a utilizacdo de um modelo de les@o 6ssea critica em ratazanas
com vista a realizacdo de ensaios pré-clinicos para avaliar a regeneracao 6ssea usando
MSCs humanas ativadas, expandidas in vitro (pontos 1-3) e conjugadas com microsferas
de colagénio (PLGA/Coll), por intermédio de procedimentos minimamente invasivos.

e) Avaliar a massa Ossea através da ligacao da sonda fluorescente Xenolight Rediject Bone
Probe 680 a hidroxiapatite in vivo recorrendo a um sistema de imagem ChemiDoc.
Paralelamente sera avaliada a densidade oOssea cortical e trabecular (fémur) por
tomografia computorizada (microCT). Os dados obtidos serao posteriormente
comprovados por testes histologicos post mortem.

Este projeto esti alinhado com os objetivos fundamentais da MEDINUP, nomeadamente do
Grupo de Alvos Moleculares e Sinalizagao Celular, que preveem a existéncia de uma colaboracao
estreita entre cientistas dedicados a Biomedicina Fundamental e as Ciéncias Clinicas na
descoberta de novos alvos com possivel impacto terapéutico. Este projeto conta com a colaboracao
dos Servicos de Ortopedia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia (CHG, Espinho) e do Centro
Hospitalar e Universitario do Porto (CHUP), e com a Universidade de Laval, Canada. Todos os
procedimentos foram previamente aprovados pelas comissoes de ética do ICBAS-UP, CHG e
CHUP.

Para mais informacdes, consultar as seguintes referéncias:

1) Noronha-Matos and Correia-de-Sa, 2016. Journal of Cellular Physiology 231, 1852-1861.

2) Noronha-Matos et al., 2014. FASEB Journal 28, 5208-5222.

3) Burnstock et al., 2013. Purinergic Signalling 9, 541-572

4) Noronha-Matos et al., 2012. Journal of Cellular Physiology 227, 2694-2709

5) Raggi C and Berardi, 2012. Muscles, Ligaments and Tendons Journal 2, 239-242

6) Costa et al., 2011. Journal of Cellular Physiology 226, 1353-1366.

O contrato vigorara durante o tempo de execucao do projeto em causa e enquanto existir dotacao

orcamental disponivel.

2. Legislacdo aplicavel:

Decreto-Lei n.° 57/2016, de 29 de agosto, alterado pela Lei n° 57/2017 de 19 de julho (Regime
Juridico do Emprego Cientifico - RJEC); Decreto Regulamentar n.° 11-A/2017, de 29 de
dezembro; Regulamento do pessoal de investigacao, de ciéncia e tecnologia da Universidade do
Porto — Regulamento n.° 487/2020; Codigo do Trabalho, aprovado pela Lei n.° 7/2009, de 12 de

fevereiro, na sua redacao atual.
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3. Nos termos do artigo 18.° do RJEC o presente procedimento concursal estd dispensado da
autorizacao dos membros do Governo responsaveis pelas areas das financas e da Administracao
Publica, designadamente a referida no n.° 3 do artigo 7.° da LTFP, da obtencdo do parecer prévio
favoravel dos membros do Governo responséveis pelas areas das financas e da Administracao
Publica, referido no n.° 5 do artigo 30.° da LTFP e do procedimento de recrutamento de

trabalhadores em situacao de requalificacao, referido no artigo 265.° da LTFP.

4. Em conformidade com o artigo 13.° do RJEC e do artigo 22.° do Regulamento n.° 487/2020,
o juri do concurso tem a seguinte composi¢ao:

Presidente:

Doutor Paulo Correia de S4, Professor Catedratico do ICBAS-UP;

Membros do Juri:

Doutor José Bernardo Noronha-Matos, Prof. Auxiliar do ICBAS-UP;

Doutora Maria Adelina Costa, Prof. Auxiliar do ICBAS-UP;

Membros Suplentes:

Doutora Fatima Ferreirinha, Assessora do ICBAS-UP;

Doutora Graca Lobo, Professora Auxiliar do ICBAS-UP.

5. O trabalho sera desenvolvido no Laboratorio de Farmacologia e Neurobiologia, MEDINUP -
Centro de Investigacdo Farmacologica e Inovacao Medicamentosa (Grupo de Alvos Moleculares
e Sinalizacdo Celular), Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar (ICBAS), Universidade

do Porto, Rua Jorge Viterbo Ferreira 228, 4050-313 Porto.

6. A remuneracao base mensal é de 2.134,73Euros, correspondente ao nivel 33 da Tabela de
Remuneracdes Unica, aprovada pela Portaria n.° 1553-C/2008, de 31 de dezembro e ao nivel 5,

12 posicao da tabela anexa ao Regulamento n.° 487/2020.

7. Ao concurso podem ser opositores/as candidatos/as nacionais, estrangeiros/as e apatridas que
sejam titulares do grau de doutor/a em Ciéncias Biomédicas, Medicina, Medicina Veterinaria,
Ciéncias Farmacéuticas, Bioquimica, Biologia ou areas afins e detentores/as de um curriculo

cientifico e profissional que revele um perfil adequado a atividade a desenvolver.

Caso o doutoramento tenha sido conferido por instituicdo de ensino superior estrangeira, tera de ser
reconhecido por instituicdo de ensino superior portuguesa, nos termos do disposto no artigo 25.° do
Decreto-Lei n.° 66/2018, de 16 de agosto, que aprova o regime juridico de reconhecimento de graus

académicos e diplomas de Ensino Superior, atribuidos por instituicoes de ensino superior estrangeiras e
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a alinea e) do n.° 2 do artigo 4.° do Decreto-Lei n.° 60/2018 de 3 de agosto, devendo quaisquer

formalidades ai estabelecidas estar cumpridas até a data do ato de contratacado.

8. Nos termos do artigo 5.° do RJEC a sele¢ao realiza-se através da avaliacao do percurso cientifico

e curricular dos/as candidatos/as.

9. A avaliacdo do percurso cientifico e curricular incide sobre a relevancia, qualidade e atualidade:
a) Da producao cientifica, tecnoldgica, cultural ou artistica dos tltimos cinco anos
considerada mais relevante pelo/a candidato/a;
b) Das atividades de investigacao aplicada, ou baseada na pratica, desenvolvidas nos tltimos
cinco anos e consideradas de maior impacto pelo/a candidato/a;
¢) Das atividades de extensao e de disseminac¢ao do conhecimento desenvolvidas nos altimos
cinco anos, designadamente no contexto da promocao da cultura e das praticas cientificas,

consideradas de maior relevancia pelo/a candidato/a.

10. O periodo de cinco anos a que se refere o nimero anterior pode ser aumentado pelo Juri, a
pedido do/a candidato/a, quando fundamentado em suspensao da atividade cientifica por razoes
socialmente protegidas, nomeadamente, por motivos de licenca de parentalidade, doenca grave

prolongada, e outras situacoes de indisponibilidade para o trabalho legalmente tuteladas.

11. S3o requisitos especiais de admissao, a comprovar documentalmente:

a) Experiéncia profissional em métodos de detecio e doseamento de substancias em tecidos
e liquidos biologicos (e.g. cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), espectrometria
de massa, eletroforese capilar e/ou bioluminescéncia);

b) Experiéncia profissional em técnicas de cultura celular, imunohistoquimica e microscopia
confocal, incluindo uso de sondas fluorescentes para medicao de Ca2+ intracelular;

c¢) Experiéncia profissional em técnicas de biologia molecular (Western-blot e/ou RT-PCR,
RNAi);

d) Ter pelo menos 4 publicacGes cientificas em revistas internacionais indexadas no InCites
Journal Citation Reports em temaéticas relacionadas com a experiéncia exigida no projeto,
designadamente no ambito da de técnicas de biologia celular e molecular,

preferencialmente envolvendo sinalizac¢do purinérgica.

12. Sera dada preferéncia aos candidatos que tenham a seguinte experiéncia comprovada através

da autoria/coautoria de artigos cientificos publicados em revistas internacionais com arbitragem:
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a)

b)

c)

d)

e)

f)

Creditacao como pessoa competente para pratica de experimentacao animal (curso de
Ciéncia de Animais de Laboratorio, categorias B ou C da FELASA);

Pelo menos 5 anos de experiéncia cientifica comprovada no dmbito dos mecanismos
envolvidos na sinalizagdo purinérgica;

Pelo menos 5 anos de experiéncia no doseamento de purinas por HPLC, espectrometria
de massa, eletroforese capilar e/ou bioluminescéncia;

Pelo menos 5 anos de experiéncia em técnicas de imunofluorescéncia aplicada a
microscopia confocal e no uso de sondas fluorescentes para medicao de Ca2+ intracelular;
Pelo menos 5 anos de experiéncia no dominio de técnicas de isolamento de tecidos e
cultura celular.

Autoria ou participa¢do na submissdo de patentes nacionais ou internacionais.

13. Sao métodos de avaliacao o percurso cientifico e curricular:

a)

b)

c)

Caso

A seriacao final sera obtida, numa escala de 0 a 100 pontos, através da analise do
curriculum vitae (AC), do perfil cientifico do candidato (PC), e da carta de motivacao (CM).
Os fatores de ponderacao dos varios componentes visados na avaliacao serao os seguintes:
avaliacdo curricular (AC, 0 — 30 pontos), adequacao do perfil do candidato as necessidades
do projeto (PC, 0 — 60 pontos) e carta de motivacao (CM, 0 — 10 pontos), numa escala de
0 a 100 pontos.

A avaliacdo curricular incidira sobre a relevancia, qualidade e atualidade dos elementos
apresentados: Percurso académico (e.g. classficacbes de licenciatura, mestrado e
doutoramento) (0 — 10 pontos); producao cientifica considerada mais relevante pelo/a
candidato/a (e.g. autoria / coautoria de publicagoes cientificas em revistas indexadas,
apresentacoes orais e/ou paineis em congressos, prémios, patentes, etc.) (0 — 15 pontos);
e atividades de extensao e de disseminacao do conhecimento consideradas de maior

relevancia pelo/a candidato/a (0 — 5 pontos), numa escala de 0 a 30 pontos.

o juri considere necessario, os/as trés candidatos/as mais bem posicionados/as serao

chamados/as a entrevista individual, que se destina exclusivamente a clarificar aspetos

relacionados com os resultados da sua investigacao e que valera 10%. O juari pode prescindir da

entrevista se o nimero de candidatos que cumprem os requisitos especiais de admissao a

concurso for igual ou inferior a dois.

14. A classificacao final (CF) dos/as candidatos/as é expressa numa escala de 100 pontos, sendo

determinada pela seguinte formula:
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CF=AC+PC+CM
CF com entrevista = (AC + PC + CM) * 0.90 + E * 0.10

15. O jari delibera através de votagdo nominal fundamentada de acordo com os critérios de selec@o
adotados e divulgados, ndo sendo permitidas abstencoes.

16. Das reunioes do jari sao lavradas atas, que contém um resumo do que nelas houver ocorrido,
bem como os votos emitidos por cada um dos membros e respetiva fundamentacao, sendo

facultadas aos/as candidatos/as sempre que solicitadas.

17. Ap6s conclusdo da aplicacao dos critérios de selecdo, o jari procede a elaboracgio da lista

ordenada dos/as candidatos/as aprovados/as com a respetiva classificacao.

18. A deliberacao final do Juri é homologada pelo dirigente méximo da instituicdo responsavel
pela abertura do procedimento concursal e a decisao final sobre a contratacao é da competéncia

do dirigente maximo da instituicao contratante.

19. Formalizacao das candidaturas:

19.1 As candidaturas sdo formalizadas mediante requerimento dirigido ao Presidente do Juri onde
conste a identificacdo deste aviso, nome completo, filiacdo, nimero e data do bilhete de
identidade/Cartao de Cidadao ou nimero de identificacdo civil, nimero de identificacao fiscal,
data e localidade de nascimento, estado civil, profissdo, residéncia e endereco de contacto,

incluindo endereco eletronico e contacto telefonico.

19.2. A candidatura é acompanhada dos documentos comprovativos das condi¢oes previstas nos
pontos n.%s 7 a 12 para admissao a este concurso, nomeadamente:
a) Copia de certificado ou diploma de doutoramento;
b) Comprovativos da experiéncia exigida, nomeadamente através de cartas de recomendacao
ou de artigos cientificos publicados pelo candidato/a;
¢) Curriculum vitae detalhado, incluindo uma breve descricao das atividades cientificas mais
relevantes dos ultimos 5 anos, de acordo com o n° 2 do artigo 5.° RJEC;
d) Carta de motivacao;
e) Outros documentos que o/a candidato/a considere relevantes para a apreciacao do seu

mérito.

19.3. Os/as candidatos/as apresentam os seus requerimentos e documentos comprovativos, de
preferéncia em suporte digital, em formato de PDF, para o endereco de correio eletrénico
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candidaturasrh@sp.up.pt com conhecimento para farmacol@icbas.up.pt com indicacdo da
referéncia completa da posicdo “ICBAS | 1 Investigador/a Doutorado/a | BONE-
PURI(NO)AGEING” no assunto da mensagem.

19.4. As candidaturas deverao ser apresentadas até as 23h59 (hora local) do 10.° dia util posterior
ao da publicacdo do presente aviso na 2.2 série do Diario da Republica, na Bolsa de Emprego
Publico, no portal Euraxess, na pagina de Recrutamentos da Universidade e na pagina da Internet
do ICBAS.

20. Sao excluidos da admissao ao concurso os/as candidatos/as que formalizem incorretamente
a sua candidatura ou que nao comprovem os requisitos exigidos no presente concurso. Assiste ao
juri a faculdade de exigir a qualquer candidato/a, em caso de duvida, a apresentacdo de

documentos comprovativos das suas declaracoes.
21. As falsas declaracoes prestadas pelos/as candidatos/as serao punidas nos termos da lei.

22. A(s) ata(s) respeitante(s) a(s) fase(s) de avaliacao das candidaturas serao remetidas via email
com recibo de verificacdo de entrega para o endereco disponibilizado pelos/as candidatos/as no

seu Curriculum Vitae.

23. Audiéncia prévia e prazo para a decisdo final: nos termos do artigo 121.° do Cédigo do
Procedimento Administrativo, apds notificados/as, os/as candidatos/as tém 10 dias tteis para se
pronunciar. No prazo méaximo de 9o dias, contados a partir da data limite para a apresentacao

das candidaturas, sao proferidas as decisoes finais do juri.

24. O presente concurso destina-se, exclusivamente, ao preenchimento da vaga indicada,
podendo ser feito cessar até a homologacao da lista de ordenacao final dos/as candidatos/as e

caducando com a respetiva ocupacao do posto de trabalho em oferta.

25. A Universidade do Porto e o ICBAS-UP promovem ativamente uma politica de nao
discriminacao e de igualdade de acesso, pelo que nenhum/a candidato/a pode ser privilegiado/a,
beneficiado/a, prejudicado/a ou privado/a de qualquer direito ou isento/a de qualquer dever em
razao, nomeadamente, de ascendéncia, idade, sexo, orientacao sexual, estado civil, situacao
familiar, situacdo econémica, instrucdao, origem ou condi¢do social, patrimonio genético,
capacidade de trabalho reduzida, deficiéncia, doenca croénica, nacionalidade, origem étnica ou
raca, territorio de origem, lingua, religiao, conviccoes politicas ou ideoldgicas e filiacao sindical.
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26. O juri aprovou este aviso na reuniao realizada a 24 de maio de 2021.
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto, 18 de junho de 2021

O Diretor do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto,

Professor Doutor Henrique José Cyrne de Castro Machado Carvalho
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