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2. Descricéao

A obesidade representa um problema social e de satde no mundo. O impacto € evidenciado por
estimativas que indicam que 20% da populacao brasileira é obesa e, portanto, carreiam fatores de
agravo a outras morbidades. Nesse sentido, a obesidade é um fator de risco para canceres, como 0
de mama, por aumentar a morbidade associada ao tratamento, a recorréncia tumoral e a
mortalidade. Apesar de o binbmio obesidade/cancer ser bastante estudado, os mecanismos pelos
guais a obesidade incrementa a morbimortalidade por cancer ainda néo sao totalmente entendidos.
O cancer de mama é o mais frequente em mulheres no mundo, no Brasil e no Ceara, constituindo
um problema de saude publica. Contudo, a heterogeneidade deste cancer resulta em diferentes
cenarios clinicos e terapéuticos. Muitos mecanismos celulares cuja desregulacéo contribui para a
morbimortalidade no cancer de mama tém sido descritos, alguns sendo alvos terapéuticos. Os
receptores de estrogeno, de progesterona e HER2 associados ao indice de proliferacéo celular sdo
marcadores utilizados para classificar o cancer de mama. A quimioterapia neoadjuvante (QTneo)
permite cirurgias mais conservadoras com preservagao da mama e com a vantagem de avaliar na
histologia da peca cirdrgica a resposta do tumor ao tratamento. Observa-se que a auséncia de
resposta esta relacionada com menor tempo de recorréncia e maior positividade de linfonodos
axilares para metastase. Em um estudo piloto de nosso grupo, observou-se que tumores
triplo-negativos e luminais B predominaram no grupo de tumores ndo-responsivos a QTneo. E
nesse contexto em que a obesidade pode ser um fator decisivo, visto que adipocitocinas e outros
mediadores associados a reprogramacao metabdlica desses pacientes podem explicar a falha ao
tratamento oncolégico. Muitos desses mediadores inflamatérios ativam mecanismos de
sobrevivéncia celular tumoral. Uma dessas vias depende de fosfatidil-inositol-3-quinase (PI13K) de
classe I. A ativacao da PIBKCA, por exemplo, € um reconhecido fator indutor de proliferacdo nos
tumores de mama, especialmente os triplo-negativos. Desta forma, enzimas PI3K podem contribuir
para a resisténcia de tumores a terapia. Um dos mecanismos de ativacdo dessa via envolvem
receptores de reconhecimento de padrdes moleculares associados a patégenos, como 0s
receptores toll-like tipo (TLR)-4 e -9. De fato, h& relatos de que o dano celular causado pela
doxorrubicina, libera DNA mitocondrial, um ligante do TLR9, além de o paclitaxel ser um agonista
de TLR4. Ambos os quimioterapicos compdem o protocolo padrdo de QTneo do cancer de mama.
Assim, o presente estudo objetiva avaliar de forma translacional a importancia via TLR/PI3K/Akt na
resisténcia a QTneo do cancer de mama em contexto de obesidade. Com isso, buscamos
identificar possiveis marcadores preditivos de falhas ou insensibilidade ao tratamento ou
alternativas de tratamento com drogas que bloqueiam a via do PI3K na quimioterapia inicial
reduzindo a morbimortalidade por cancer.



N° Comité de ética: 4.470.803

Equipamento/Experimento: Citbmetro de Fluxo (Serdo analisadas linhagens de células tumorais:
MCF7 e MDA MB 231. Fluorocromos usados Dapi, Alexa 488 e Alexa 568 para verificacdo de
marcadores importantes que respondam perguntas do projeto em questao.

3. Justificativa de Uso

A técnica de citometria de fluxo seria de grande relevancia para responder perguntas importantes
do presente projeto. Vale ressaltar que o Laboratdrio proponente possui 0S inSUMOS Necessarios
para a execucao de todos os experimentos, bem como conta com um responsavel (operador) que
tem dominio da técnica de citometria, tendo tido treinamento em disciplinas e cursos de citometria
fornecidos no préprio NPDM.
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