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Resumo

O carcinoma de bexiga € o segundo tipo mais frequente de tumor maligno do trato
geniturinario. Considerando o envolvimento das citocinas inflamatorias no desenvolvimento
dos tumores, o objetivo deste estudo foi investigar as vias de sinalizacdo intracelular ativadas
pela citocina pro-inflamatéria IL-17 em linhagem celular humana de carcinoma de células
transitorias da bexiga (T24). As células foram cultivadas em RPMI/10% SFB, sob condigcdes
ideais de cultivo e semeadas em placas de 96, 24 e 12 pocos, em densidade de 5 x 10%, 2 x
10%, 8 x 10" células/pogo para a anélise de viabilidade celular, proliferacdo e inducdo de
migracao, respectivamente. As células foram tratadas com IL-17 em diferentes concentracGes
(10 pg/mL a 100 ng/mL). A analise da expressdo do receptor da IL-17 (IL-17RA) foi
realizada pela técnica de qRT-PCR. A partir do RNA, a enzima transcriptase reversa sintetiza
uma cadeia de DNA complementar (cDNA). Ao cDNA aplica-se a técnica de PCR. Para
analisar a ativacdo de vias de sinalizacéo intracelulares (Akt e Erk) induzidas pela IL-17, apds
sua ligacdo ao IL-17R, foi utilizada metodologia de citometria de fluxo. Os dados foram
analisados por meio da analise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey-Kramer.
A IL-17 ndo alterou a viabilidade da célula tumoral de bexiga, bem como, ndo houve efeito
sobre a proliferacdo das células, nas concentracbes testadas. Porém, observou-se que a
citocina IL-17 promoveu a migracdo das células tumorais humanas in vitro. A expressdo do
IL-17RA foi detectada por gRT-PCR nas células T24. Nossos dados demonstraram que a IL-
17 (10 ng/ml) foi capaz de estimular significativamente a via de sinalizacdo da Erk apds 15
min, com pico maximo de 30 min na linhagem tumoral de bexiga T24. Por outro lado, a IL-17

nas mesmas concentracdes induziu a sinaliza¢do da via Akt de forma rapida e menos intensa,
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no tempo de 1 min. E provavel que a IL-17 induza migracdo celular através da ativagdo das
vias de sinalizacédo intracelular Akt e Erk. Além disso, ndo descartamos a hipotese de embora
a IL-17 ndo mostrar efeito na proliferacdo de células de bexiga in vitro, esta citocina pode ter
um efeito significativo in vivo. Mais estudos sdo necessarios para aprofundarmos o
conhecimento do papel desta citocina no cancer. Entretanto, nossos dados demonstram a
capacidade da IL-17 em induzir a migracdo de linhagens tumorais humanas de bexiga, o que
poderé orientar novos estudos de abordagens terapéuticas para este tipo de cancer.
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