Efeitos do meio condicionados de macrofagos sobre a migracao
de fibroblastos e de células de carcinoma espinocelular oral.
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INTRODUGAO o OBJETIVOS "
v'O microambiente tumoral é definido como um conjunto de células e moléculas v’ Analisar os efeitos de meios condicionados derivados de macréfagos (CM)
gue sao recrutadas/liberados pelas células tumorais. sobre o processo de migracéo de celulas de carcinoma oral.
v'"Macréfagos associados a tumores (TAMs) possuem um papel chave na
~ | g dauirir fenati dist g inad \J,_)ﬂ Fig. 1 — Plasticidade do macroéfago:
vO fendtipo M1 é descrito na literatura como antitumoral; jA o M2 esta e gt . ™ s’ | NO mMicroambiente a macrofago pode
_ _ _ o A ‘—.—’ ® ser polarizado para perfil M1l
relacionado a um pior prognostico em varios tipos de tumores. e \ HCIL N (antitumoral) ou M2 (protumoral )
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o T Tiks Progression of Tumors. HAO et al. Clinical and
o Developmental Immunology Volume 2012.
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ISOLAMENTO, DIFERENCIAGAO e MEIO CONDICIONADO

RPMI 1640 A ore/miporeh CD11b+ Apo6s 24h o meio
9 FBS (10%) 9 ApGs 7 Dias m 9 Lavagem com PBS e 9 condicionado (CM)
Antibioticos (1%) D68 20 ng/ml por 48 h Tr—— adicdo de meio fol coletado e
v A M-CSF (20ng/ml) \ armazenado a -80C
Mondcitos isolados RPMI 9
do sangue CD68+

periférico

CULTURA DE 0SCC EM MEIO CONDICIONADO E ANALISES
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OSCC (SCC25) e 3T3 : —
plagueadas em Time-lapse videos por Migracao individual das
fibronectina (2ug/ml) 20h células foi rastreada

RESULTADOS g™

Meio condicionado M1 diminuiu a velocidade de migracao e a
i 140 - direcionalidade de OSCC - SCC25 e 3T3
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o % = 100 Fig 4 — Meio condicionado de macréfago altera a direcionalidade da migragcao de
Perfil I;) ° 8 80 - células tumorais: as coordenadas X e Y de migracao foram normalizadas para
colﬁs § 3 60 - comecar de um ponto virtual X=0 e Y=0. Cada linha no plot representa a trajetoria
+ — 2 . , .
pﬁotumor)a' 9 L33 espacial de uma célula. Observa-se que M1-CM (antitumoral) leva a perda da
: ; \. 2 40 - direcionalidade em SCC25, onde as células ficam préximas do ponto de partida
Fig 2 - Polarizacdo de macréfagos afeta 20 - guando comparado ao controle. (n=3 experimentos independentes)
a morfologia: Em cultura observa-se )
que M1 apresentam um morfologia C,gg,:/?:e M1-CM  M2-CM
mais arredondada enquanto que os M2
s3o0 mais alongados. Fig 3 - Meio condicionado de macréfago altera a migra¢dao de células tumorais:
analise da velocidade de migracao indicou que M0-CM (macréfagos indiferenciados)
aumentou a velocidade de migracdao de OSCC em 17% (desvio; + - 4,30, n=3),
enguanto M1-CM diminuiu a velocidade de migracao em 37%. (desvio: + - 5,45, n=3)
quando comparado ao controle. Ja os fibroblastos ndao apresentaram resultados
significativos. Andlise estatistica: Teste T Student.

Estes dados preliminares indicam que meio condicionado de macrofagos polarizados pode levar a alteracdes no perfil de migracao celular em células tumorais, o que ndo é observado com
tanta relevancia nos fibroblastos. Estas alteracdes provavelmente se relacionam com o perfil de citocinas liberadas pelos macréfagos e sua atuacao sobre receptores nas células.
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