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que contribuem para progressao tumoral e metastases
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Resumo

Os tumores sdo infiltrados por células do sistema imunoldgico e, para crescer,
empregam mecanismos imunomodulatérios. Existem neutréfilos associados a tumores
que podem possuir papel supressor ou promotor de tumores, e é possivel que essas
células sejam modificadas e atraidas pelos tumores antes mesmo de integrarem o
microambiente tumoral, e que tenham o bago, e ndo a medula 6ssea, como o sitio
hematopoiético de origem de promotores de metastase.

Nosso grupo recentemente identificou uma ligacdo importante entre um
neuropeptideo produzido em grande quantidade por tumores, 0 GRP (peptideo liberador
de gastrina) e o recrutamento de neutrofilos, mediado pelo receptor do peptideo, o
GRPR. O GRPR tem sua expressdo aumentada em varios tumores e diferentes estudos
forneceram evidéncias de que esse receptor contribui para o aumento de proliferacdo em
tumores. Propomos, portanto, investigar a contribuicdo do GRP produzido por tumores
na modulacdo das células do infiltrado tumoral e sua funcdo para um fendtipo promotor
de tumorigénese e metastase. Para isso utilizaremos como modelo tumoral de melanoma
murino B16F10 in vivo. A expressdo de GRP pelo tumor serd analisada in vitro e in
vivo, em diferentes estagios de crescimento tumoral, por ELISA e por gPCR. Afim de
verificar a contribuicdo do GRP no recrutamento dessas células para o tumor,
inibiremos no tumor a producao de GRP através de siRNA, ou de uma linhagem com
superproducdo de GRP. Os resultados nos permitirdo compreender o papel desse
neuropeptideo no crescimento tumoral ¢ na promoc¢do de metastases moduladas pelo
infiltrado leucocitario tumoral. Os objetivos incluem Identificar mecanismos pelos quais
0 GRP produzido por tumores pode atrair € modular células do sistema imune, de modo
a promover tumorigénese e/ou metastase, determinar a producdo de GRP em diferentes
estagios de crescimento tumoral e correlacionar com o infiltrado imune, determinar a
contribuicdo do GRP no recrutamento de células imunes para o tumor e seu auxilio na
promocdo de metastase, determinar o fendtipo das células recrutadas via GRP para o
tumor, avaliar o papel do GRP na modulacdo dos linfocitos T infiltrando o tumor,
investigar a modulacdo do TGF-beta produzido no microambiente tumoral no
crescimento tumoral, investigar o papel do GRP no recrutamento de células geradas no
baco ou na medula éssea para 0 microambiente tumoral e investigar o papel do GRP na
ativacdo da transmigracdo de neutrdfilos in vivo para sitios inflamatorios e tumorais.
Como modelo tumoral utilizaremos o melanoma murino B16F10 , com o qual temos
trabalhado ha varios anos. O modelo que utilizaremos neste trabalho consiste na inje¢do
subcutanea de 5 x 10° células B16F10 em 100 pl de solucdo salina, na coxa direita da
pata inferior dos camundongos. O crescimento do tumor sera acompanhado diariamente
para obtencdo dos dados de tamanho e volume tumoral. Apds o periodo de crescimento
estipulado pelo experimento, o tumor serd retirado para analise dos parametros
estipulados. Caso haja metastases, essas serdo contadas e analisadas.



Para a avaliacdo do sitio hematopoiético de origem dos leucécitos, camundongos
de fendtipo selvagem receberdo transplante esplénico de camundongos beta-actina
eGFP, que expressam continuamente GFP (green fluorescente protein) em seus tecidos.

Palavras-chave

Imunologia celular; progressdo tumoral; metastases



