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O tamponamento do calcio nuclear reduz angiogénese tumoral em cancer de mama triplo

negativo.
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Introducéo

O cancer de mama é o tumor com maior himero de novos
casos e o terceiro em numero de mortes, segundo o
National Cancer Institution, 2015. Entre os vérios subtipos
de tumores mamarios, o triplo negativo (TNBC),
caracterizado pela auséncia da expressao de receptores
de estrdgeno e progesterona e super-expressao de HER2,
€ considerado um dos mais graves por apresentar uma
alta taxa de recidiva. Por ndo apresentarem sensibilidade
as terapias hormonais existentes atualmente, a busca por
novos alvos terapéuticos para o TNBC se torna
extremamente relevante. Nesse contexto, a angiogénese
se destaca como uma etapa importante pois é dela que se
estabelece o desenvolvimento do tumor primario, além de
ser a principal rota para o desenvolvimento de metastase
[1], evento responsavel por 90% das mortes em canceres
em geral. O célcio surge como um potencial alvo
terapéutico pois € responséavel pela regulagdo de diversas
funcbes celulares. A regulacdo desses eventos téo
diversos é dependente do compartimento celular no qual o
sinal é gerado [2]. Nesse sentido, o papel do calcio nuclear
como regulador da transcricdo génica, progressao do ciclo
celular e proliferacdo é amplamente descrito [3]. O
presente trabalho tem como objetivo investigar os efeitos
do tamponamento do célcio nuclear em adenocarcinoma
mamario.

Resultados e Discussao

A construcdo adenoviral (IP3-sponge-NLS) foi utilizada
para o tamponamento de Inositol 1,4,5-trisfosfato (InsP3)
nuclear. Utilizamos também experimentos de microscopia
confocal, experimentos in vivo (CEUA 88/2013) de inducao
tumoral e avaliagdo do volume e peso tumorais além de
colorag@es histoldgicas e histoquimicas para avaliagdo da
area de necrose, proliferacdo celular e a angiogénese.
Para desvendar o mecanismo pelo qual o calcio nuclear
regula a angiogénese, foi realizada avaliagdo do
transcriptoma (RNASeq) e andlises de bioinformatica.
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Figura 1. Construcdo
tamponar o calcio nuclear.

IP3-sponge-NLS utilizada para

Nossos resultados mostram que o tamponamento do
InsP3 pelo IP3-sponge-NLS leva a ablagdo dos sinais de
célcio no nucleo das células tumorais (Controle = 169,5 %
+ 35 %; IP3-sponge-NLS = 6,889 % + 1 %) e reduz o
crescimento tumoral in vivo (Controle = 837,1 £ 136; IP3-
sponge-NLS = 519,2 + 25). A formac¢do tumoral € um
processo altamente balanceando entre sinais de
sobrevivéncia e morte e, nesse caso, a reducdo dos
tumores ocorre, provavelmente, devido ao aumento da
area de necrose (Controle = 27,33 % + 4 %, IP3-sponge-
NLS = 72,18 % + 14 %) e da diminuicdo da proliferacdo
das células tumorais, em consequéncia do tamponamento
do calcio nuclear (Controle = 2796 células + 337; IP3-
sponge-NLS = 1583 células + 112). Esse desbalan¢o pode
ser justificado pela indisponibilidade de nutrientes e
oxigénio devido & auséncia de um aporte vascular
adequado. Realmente, o tamponamento do célcio nuclear
reduz o influxo sanguineo nos tumores (Controle = 1,375
a.u. = 0,19; IP3-sponge-NLS = 0.6050 a.u. = 0.076.) e 0
namero de vasos in vivo (Controle = 256,8 vasos + 22; IP3-
sponge-NLS = 140 vasos + 7), confirmando a participacio
do calcio nuclear como importante regulador da
angiogénese tumoral. Para desvendar o mecanismo
através do qual o calcio nuclear regula a angiogénese em
TNBC, andlise de RNASeq foi realizada. O tamponamento
do calcio altera a expressdo génica em TNBC e a
construcdo de uma via ligando os principais genes
altamente regulados e 0 processo angiogénico apontou a
superexpressao da proteina induzida por Interferon Gama
(CXCL10/IP-10) como o principal responsavel pelo efeito
angiostatico do tamponamento do calcio nuclear, fato este
comprovado por meio de real time PCR e ELISA.

Conclusodes

O tamponamento do célcio nuclear reduz a angiogénese
tumoral em cancer de mama triplo negativo através do
aumento da expressdo de CXCL 10.
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