RESUMO

Caracterizacao da relacéo funcional entre macréfagos, fenotipo célula-
tronco de cancer e fenémeno de transi¢cdo epitélio-mesenquimal no
carcinoma epidermadide de boca

O carcinoma epidermdide de boca (CEB) € uma das neoplasias malignas mais
comuns da regido da cabeca e do pescoco e o fator progndstico com impacto
mais significante nessa doenca € a presenca de metastase em linfonodos
cervicais. Evidéncias mostram que células-tronco de cancer (CSCs, do inglés
cancer stem cells) podem estar envolvidas nos processos de migragao e invaséo
por meio da ativacdo do fenbmeno de transicéo epitélio-mesenquimal (TEM) nas
células tumorais. Sabe-se, que o processo de TEM pode ser influenciado por
componentes celulares e solUveis presentes no microambiente tumoral e que,
dentre as células infiltrantes, os macréfagos representam a principal populacao
leucocitaria recrutada, sendo detectado em maior numero em diferentes
neoplasias. Ademais, a sinalizacdo mediada por TGF- tem sido descrita como
essencial para regulagdo de TEM em células tumorais bem como para a
manutencdo das propriedades, diferenciagcdo e funcdo das CSCs. Nesse
contexto, a proposta deste estudo foi determinar a relagédo funcional entre CSC,
TEM e macréfagos em CEB. No artigo 1, analisamos o comportamento in vivo e
in vitro de duas subpopulacdes de CSC, CD44M9hESAHGh @ CD44HghESALOW,
presentes na linhagem de CEB LUC4. Nossos achados sugeriram que a
subpopulacdo CD44H9ESAMG"  é a subpopulagdo que mais carrega
caracteristicas de células-tronco. Entretanto, o que induz ou sustenta esse
fendtipo ainda nao foi esclarecido. No artigo 2, a influéncia dos macréfagos nas
CSC foi analisada através da co-cultura direta das subpopulacdes de CSC com
macrofagos ou por meio da cultura das CSC com médio condicionado obtido da
cultura de macréfagos. Nossos resultados demonstraram que os macrofagos
promovem TEM nas CSC e que essa influéncia € mediada pela sinalizacéo de
TGF-B. Juntos, nossos resultados demonstraram a importancia de se considerar

a heterogeneidade tumoral para melhor tracar estratégias terapéuticas.
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