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Resumo

Os tumores malignos podem ser usualmente
classificados em sarcomas e carcinomas. Os carcinomas
sdo neoplasias malignas com origem nas células
epiteliais provenientes de qualquer uma das trés
camadas germinativas. Um adenocarcinoma €é um
carcinoma com crescimento de padrdo glandular.
Macrofagos sdo células do sistema imune inato que
podem ser polarizadas principalmente por padrdes de
danos teciduais (DAMPs) ou padrdes de danos
patogénicos (PAMPs). O principal objetivo desse
trabalho € modelar a rede de interacdes entre células
tumorais e seu microambiente tecidual. (...)

Introducao

No Brasil, o cancer de mama — adenocarcinoma
de mama — é a neoplasia de maior incidéncia entre
mulheres e que também possui a maior taxa de
mortalidade. Os macréfagos sao células do sistema
imune inato que sado recrutados localmente em resposta
ao dano tecidual e a inflamacao, podendo atuar tanto na
remocdo de patdgenos, reparacdo tecidual ou
apresentacdo de antigenos. Essa classe de células tem
papel preponderante na dinamica tumoral definindo
muitas vezes perfis fisiolégicos que variam desde a
supressao tumoral até o crescimento tumoral e invaséo.
Tais perfis sdo dados pela secrecdo de 3 fatores de
crescimentos, interleucinas e quimiocinas caracteristicas
qgue levam a polarizacdo dos macréfagos M1 e M2.
Assim, conhecer o modo pelo qual as células e as
substancias de comunicacdo celular sao ativadas é
fundamental no entendimento da dindmica tumoral.

Material e Métodos

Para construir as redes complexas
correspondentes aos efeitos das DAMPs e PAMPSs,
utiizamos a técnica da meta-andlise de artigos
experimentais. Essa técnica consiste em buscar a
confirmacdo de experimental de interacdo de agentes
imunolégicos de modo a construir um contexto. Cada
contexto imunoldgico representa um padrédo de reacao,
seja DAMPs ou PAMPs, para nossos propésitos. Os
agentes imunoldgicos séo representados por vértices e
suas relacdes como arestas direcionadas. Os
guantificadores sdo calculados a partir da ativacdo dos
vértices na rede complexa. Esse procedimento é
realizado por meio da Linguagem Interpretativa R (Team
R Development Core, 2008). A descricdo dos
guantificadores encontra-se definido e demonstrado por
Miranda et al., 2016
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Resultados

Dos resultados que obtivemos, os principais
dizem respeito aos valores de nocautes (i. e., erro médio
relativo) dos agentes imunoldgicos presentes no
contexto das DAMPs. O macroéfago tipo 2, responséavel
por promover proliferacéo celular e reparo tecidual, com
valor de nocaute de 82%. Em seguida, obtivemos:
Citrulina, que é um subproduto da clivagem da Arginina
para a producdo de NO, com 76%; seguida do NO, 6xido
nitrico, responséavel pela destruicdo de patdégenos, com
74%; e Arginase, responsavel pela producédo de
Ornitinina e Uréia, com 68%. Todos esses agentes estao
diretamente relacionados com o modo pelo qual
macrofagos séo polarizados.

Figura 1. Rede de interagBes imunolégica para as DAMPs

Conclusao

Os resultados de nocautes indicaram que a
ativacdo do macréfago M2 tem papel preponderante na
resposta imunogénica para DAMPs. O proximo passo
sera relacionar os resultados de PAMPs e DAMPs no
contexto do adenocarcinoma de mama.
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