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Nanotubos de tunelamento (TNTs) sdo pontes citoplasmaticas que
medeiam interacdes entre diferentes tipos celulares. No cancer, o aumento de
TNTs esta relacionado com a aquisicdo de maior potencial agressivo pelas
células tumorais. A proteina M-Sec (TNFAIP-2) esta diretamente envolvida na
formacdo dos nanotubos de tunelamento. Assim, o intuito do presente estudo
sera avaliar a expressdo e regulacdo epigenética da proteina M-Sec, nas
células de adenocarcinoma mamario antes e apos intera¢cdes com macrofagos,
bem como sua participacdo na aquisicdo do fendtipo agressivo. Para isto,
células de adenocarcinoma mamario serdo cultivadas sozinhas, com
macréfagos RAW 264.7 ou com sobrenadante de macréfagos por 12, 24 e 48
horas para avaliagcdo e caracterizacdo de TNTs por analises de microscopia
confocal. Transporte de organelas como mitocéndrias e lisossomos através dos
TNTs serd também investigado. Sobrenadantes das culturas serdo coletados
para determinacdo do perfil de citocinas inflamatérias pela técnica CBA e
presenca de metaloproteases 2 e 9 por zimografia. Em paralelo, células tanto
de monoculturas como de coculturas serdo submetidas a separacédo por cell
sorter, para analises da expressdo de M-Sec em ambas as células, por PCR e
Citometria de fluxo. Adicionalmente, a participagdo de mecanismos
epigenéticos envolvidos na regulacdo da expressao da M-Sec serdo avaliados,
pela investigacdo de sitios plausiveis de metilagdo no gene da M-Sec e por
analises de expressao de ao menos 3 transcritos de miRNAs selecionados da
literatura. Os dados obtidos no presente trabalho serdo de grande valia para
elucidacéo do papel da M-Sec na progressao tumoral e possiveis mecanismos
epigenéticos envolvidos na regulacdo da expressao da proteina.



