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Efeito da modulagdo da taxa respiratéria sobre a sensibilidade frente a inibidores metabdlicos no fendtipo neuronal e
tumoral.Introdugdo: Apesar dos avangos na pesquisa sobre o cancer, o prognoéstico do paciente permanece baixo. Muitos tipos
diferentes de células tumorais apresentam metabolismo energético aberrante que é caracterizado por elevada absorgéo de glicose e
liberagéo de lactato , mesmo em condigdes aerdbicas, o assim chamado efeito de Warburg. Compreender as diferengas metabolicas
entre células normais e tumorais € essencial para o desenvolvimento de tratamentos eficazes anti-tumoral na linhagem de
neuroblastoma humano SH-SY5Y.Objetivo: Avaliar o efeito da modulagdo da taxa respiratéria sobre a sensibilidade frente a
inibidores metabdlicos no fendtipo neuronal e tumoral.Métodos:Nesse estudo, avaliou-se primeiramente as diferengas entre os
fendtipo proliferativo (tumoral) e o fenétipo diferenciado em neurdnio por acido retindico (AR) da linhagem de neuroblastoma humano
SH-SY5Y nos parametros de morfologia celular, expressdo de genes relacionados as vias da glicdlise, ciclo das pentoses fosfato,
metabolismo do piruvato, ciclo do acido citrico, fosforilagdo oxidativa e isoformas Warburg. A taxa de consumo basal de oxigénio
mitocondrial (OCR) foi determinada utilizando OROBOROS Oxygraph-2K. A modulagéo da respiragéo foi realizada pela titulagdo de
cianeto de potassio (KCN) e cianeto-4- (trifluorometoxi) fenil-hidrazona carbonilo (FCCP). As concentragbes de FCCP e KCN
associados com o aumento (FCCP) e inibicdo (KCN) em 50% de OCR foram utilizados em co-tratamentos com 2 desoxiglucose (2-
DG) / 3-bromopiruvato de (3-BP) (inibidores de glicdlise) e rotenona (ROT) / antimicina A (AA) (inibidores mitocondriais).Resultados:O
fendtipo neuronal apresentou baixa taxa proliferativa, uma morfologia neuronal acentuada, alta expresséo de genes relacionados ao
ciclo de sinapse vesicular e de marcadores dopaminérgicos. Em contraste, as células com fenétipo tumoral mostraram um aumento
na taxa metabdlica. Surpreendentemente, apenas a modulag¢des da respiragdo mitocondrial foi suficiente para induzir a morte celular
no fenotipo tumoral. Além disso, a modulagédo da respiragdo mitocondrial frente a inibidores metabdlicos glicoliticos sensibilizou as
células do fenétipo tumoral. Conclusédo: Modulagéo das taxas de respiragdo mitocondrial em combinagdo com drogas anti-metabdlica
poderia ter um novo espago terapéutico para a gestdo de tumores cerebrais humanos. Unitermos: Neuroblastoma SH-SY5Y;
Metabdlitos; Fenotipo neuronal e tumoral
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