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INTRODUGAO

Ainvaséo celular € uma das principais etapas da metastase,
no qual células tumorais migram ativamente pelo tecido adja-
cente mediante agdo de moléculas de adesdo, componentes
do citoesqueleto e enzimas proteoliticas, como as metalopro-

teinases de matriz (MMPs) (Figura 1).

As gelatinases (MMP-2 e MMP-9) tém papel importante, visto
que a clivagem do colageno tipo | mediada pelas enzimas li-
bera o sitio de ligagdo da integrina av3, desencadeando cas-

catas de sinalizagéo citoplasmatica para invasao celular.

Recentemente, verificou-se que a invasao celular também é

auxiliada por vesiculas extracelulares, especialmente pelos
exossomos. Exossomos sdo significativamente mais abun-
dantes em células tumorais, podendo reprogramar células
saudaveis para adquirirem capacidade metastatica.

MATERIAIS E METODOS
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OBJETIVO

Identificagcdo e avaliagédo da atividade
das gelatinases MMP-2 e MMP-9 em
exossomos isolados e purificados de
células tumorais de mama (MDA-MB-231)
e o estudo do papel da integrina aV33
durante a invasao celular, por meio do

Figura 1. Comportamento de invas&o de células tumorais de mama pela matriz
extracelular (MEC) e pelo tecido sanguineo. Diagrama: autoria propria.
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Figura 2. Biossintese e funcionalidade de DisBa-01. Géis SDS-| PAGE
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Figura 4. Ensaio de invasao celular ao Matrigel de
células MDA-MB-231 em presenca de DisBa-01 a.
Imagens representativas das membranas de invaséo.
Ncleos celulares corados em DAPI (azul). Aumento:
10x b. Analise estatistica da contagem de nucleos
indica a inibigao da invasao celular em até 47%
(DisBa-01 1000 nM).
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Figura 6 Deteccdo de MMP-2 e MMP-9 em exossomos |so|ados e punhcados
de células tumorais de mama a. Zi indicando pr
de MMP-9 e MMP-2. Ambas as gelatinases sdo encontradas no sobrenadante
do lisado, em UC-Exo e DG-Exo b. Presenca de pro-MMP2 (72 kDa), MMP-2
(64 kDa) e MMP-9 (84 kDa) em lisado celular, UC-MV e UC-Exo de
MDA-MB-231, detectadas por western blot
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Figura 3. Ensaio de migragao celular transwell de células MDA-MB-231 sob
influéncia de DisBa-01. a. Imagens das as
nucleos corados em DAPI (azul). Aumento: 10x; b. Bloqueio da integrina aVB3
por DisBa-01 inibe a migragéo de MDA-MB-231 c. Determinag&o do IC,, de
DisBa-01 na migragZo celular mediante interpolagao dos valores obtidos
ite a uma curva si i
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CONSIDERAGOES FINAIS |

Com a presenga das enzimas MMP-2 e MMP-9
em exossomos, podemos inferir que essas
vesiculas participam da degradacéo ativa da
MEC, auxiliando no processo de invasao de
células tumorais no tecido adjacente




