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2. Descricéo

O cancer 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 sao farmacos
citotoxicos, cuja especificidade e eficacia ainda ndo se aproximam dos parametros ideais. Dentro
deste contexto, a morte celular imunogénica (MCI) se apresenta como importante estratégia para o
desenvolvimento de quimioterapicos para diversos tipos de cancer, pois € capaz de potencializar a
citotoxicidade necesséria 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, elF2?, HMGB1, CRT, entre outros. Por esse motivo, a
busca de novos alvos terapéuticos que elicitem MCI é de grande relevancia. A enzima PI3K? é
expressa em linhagens de células mieloides, sendo encontrada super expressa em células
neoplasicas. Essa superexpressao favorece a proliferacédo celular, bem como a imunossupressao
em casos de inflamacao e cancer. Existem diversos inibidores para a familia de enzimas PI3K, mas
pouco se sabe sobre o efeito celular de inibidores especificos para PI3K?. Sendo assim, o objetivo
deste estudo é realizar, através de técnicas de citometria de fluxo, a deteccdo dos DAMPs
liberados ou expressos por células tumorais de linhagens hematoldgicas quando incubadas com
inibidores de PI3K, com o objetivo de avaliar os mecanismos de acédo dessa molécula.

3. Justificativa de Uso

Uso do citbmetro de fluxo FACS Verse para avaliagcdo do estresse e morte celular (Alteracdes
morfolégicas, integridade de membrana, vesiculas acidas, expressao de P-elF2-alfa) bem como da
externalizacdo de CRT, ER-57, HSP70 e HSP90 e liberagdo de HMGBL1.
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