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2. Descricéao

O céancer é uma das doencas com a maior taxa de mortalidade globalmente, sendo caracterizado
pelo crescimento anormal de células com o potencial de espalhamento para tecidos diferentes
daquele de sua origem. Grande parte dos quimioterapicos disponiveis na clinica sdo farmacos
citotoxicos, cuja especificidade e eficacia ainda ndo se aproximam dos parametros ideais. Dentro
deste contexto, a morte celular imunogénica (MCI) se apresenta como uma importante estratégia
para o desenvolvimento de quimioterapicos para diversos tipos de cancer, pois é capaz de
potencializar a citotoxicidade necessaria a partir da ativacdo do sistema imune adaptativo contra
essas células neoplasicas. Esse efeito se deve aos DAMPs (do inglés danger-associated molecular
patterns) que séo liberados durante a MCI, como o ATP, HMGB1, CRT, entre outros. Dessa forma,
a busca por novas fontes de quimioterapicos traz a tona a iminéncia dos produtos naturais
marinhos (PNM), que tém se apresentado como farmacos de alta poténcia. A ascidia Euherdmania
sp. coletada no litoral cearense apresenta compostos quimicos com diversas atividades bioldgicas,
dentre eles foram encontradas substancias da familia das prodigininas, com concentracao
majoritaria de heptil prodigiosina. Estas moléculas possuem atividades citotoxicas bastante
elevadas em linhagens tumorais, corroborando com o fato de que o ambiente marinho é uma fonte
interessante para a prospecc¢do de microrganismos produtores de metabdlitos secundarios com
atividade anticancer. Sendo assim, o objetivo desse estudo é realizar, através de técnicas de
citometria de fluxo, a deteccdo dos DAMPs liberados ou expressos por células tumorais B16-F10
guando incubadas com heptil prodigiosina, além de avaliar outros mecanismos de acao dessa
molécula.

3. Justificativa de Uso

A avaliacdo de morte celular de maneira geral, bem como de alguns marcadores de morte celular
imunogénica de forma direta ou indireta (DAMPs como CRT, HSP70, HSP90, ATP e HMGB1)
podem ser realizados por citometria de fluxo.
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