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/ INTRODUCI\O \ / RESULTADOS \
A progressdo tumoral é um processo caracterizado pelo acimulo de mutacdes que resultam na aquisicdo 1. A morfologia da célula tumoral da linhagem LLC nao é alterada
de propriedades malignas. O manganés (Mn) € um elemento central na progressao tumoral, capaz apos Ionga €XPOsiGao ao cloreto de manganes (II)

de intensificar comportamentos tipicos da malignidade: migracao aumentada (individual e coletiva) de
células tumorais acumuladoras de Mn (Stelling et al, 2021). Considerando sua biodisponibilidade variada
no microambiente tumoral, a expressao de transportadores de metais possui potencial associacao

com a formacao de nichos de alto Mn e um profundo desequilibrio metalomico que envolve nao somente . . . .
Figura 5. Fotomicrografias da linhagem

tumoral murina de carcinoma pulmonar de
Lewis (LLC). Condicao (A) controle; (B)
cloreto de manganés (II) 5 uM. Barra de
escala: 25 ym. Fonte: autoria propria.

o Mn, mas também outros metais.

2. As ceélulas LLC absorvem o manganés do meio e o secretam de volta
posteriormente, modulando a metalomica do microambiente tumoral
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Figura 1. Representacao 10 *% Bl controle Concentracdo de Mn detectada:
esquematica das variacoes de Mn L LI [ tratamento mn
observadas no microambiente i o
tumoral . Pre-exposicao: 0,07 uM
Fonte: Stelling, Mariana; 2023. s ) Adicio: 5 pM ¢
;E Exposicao: 2,5 uM
OBJETIVOS 01 Recuperagao 24 h: 0,17 uM
C A ~ A . Recuperacao 48 h: ? (em andamento)
« Descrever a dinamica de expressao genica dos transportadores de metais, como o DMT1, ZIPS8, ZIP14, "o
ZnT1l e FPN1 em modelo celular de progressao tumoral com exposicao a altas, porém nao-toxicas,
concentracoes de manganés. q4°'0 Grafico 1. Deteccao da concentracao de manganés
: o _ ~ N~ . no meio de cultura por ICP-OES em diferentes
- Investigar o papel do manganes, ferro, cobre e zinco como relacao de causa e/ou consequencia do momentos experimentais. Analise estatistica: 2-way
_— A , : A condigbées experimentais ANOVA, ***p<0,001. Fonte: autoria propria.
desequilibrio metalomico em celulas tumorais acumuladoras de manganes;
\ / 3. O manganes modula a expressao de transportadores de metais nas

células tumorais LLC

METODOLOGIA 3.1. A EXPRESSAO DE DMT1 OSCILA DE 3.2. A EXPRESSAO DE ZIP8 E O ZnT1 E 3.3. A FPN1, UM EXPORTADOR DE Mn,
ACORDO COM A CONCENTRACAO DE AFETADA DE FORMA MAIS SENSIVEL MANTEM SUBEXPRESSAO LATENTE
Mn NO MEIO DE CULTURA APOS EXPOSICAO AO Mn
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realizar uma série de experimentos, como a simulacao de um microambiente tumoral. -2 9 .8 Y _8 ™ -2 ™
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Extragao KA Extragdo KA Extragéo o - o . o _
de RNAm de RNAM de RNAm Graficos 2 a 5. Analise dos niveis de expressao génica dos transportadores de metais (A) DMT1 (N=5), (B) ZIPS8
Adigao do Lavagem (N=5), (C) ZnT1 (N=5) e (D) FPN1 (N=3). A condicao "recuperacao 48 h" possui apenas N=2 para todos os
manganes \transportadores. Anélises estatisticas: ANOVA com pos-teste de Tukey. *p<0,05, **p<0,01. Fonte: autoria prépria./
b Figura 2. Esquemas representativos dos ensaios
Z de exposigdo ao manganés e do protocolo , "
m -
- experimental. ANALISE E CONCLUSAO
s K \ i \ i Fonte: autoria propria.
scio | T Rke Y i . . X o enriguec
de RNAM € & RAm Os diferentes perfis de modulacao dos transportadores na presenca de um meio enriquecido em

_ manganés indicam sua relevante acao moduladora da metaldmica tumoral. Os mecanismos de
2. Extracao de RNAm e PCR em tempo real regulagdo ciclica aqui descritos podem ser interpretados como mecanismos de protecdo da célula

tumoral contra o acumulo exacerbado de manganés (efeitos citotoxicos), alem de trazer a luz uma
estratégia de perpetuacao de um microambiente rico em Mn que, consequentemente, intensifica a
(RNAmM) a partir de um minikit comercial a fim de se analisar a expressao de genes de interesse. malignidade.

ApOs 0s ensaios de exposicao ao manganés, as celulas sao coletadas para a extracao de RNA mensageiro
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. e de PCR em tempo real simplificado. INTERNALIZAGCAO EXPORTAGAO
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A composicao multielementar da fracao soluvel de células LLC foi analisada por Espectroscopia de

Emissdo Optica com Plasma Acoplado Indutivamente (ICP-OES), utilizando-se aliquotas do meio de Figura 6. Esquema das hipoteses relativas a dindmica da resposta celular tumoral as variaces de metais do microambiente.

, .. : _ Fonte: Stelling, Mariana; 2023.
cultura das celulas condicionadas em diferentes momentos do experimento.

Concluimos que variacoes do elemento Mn no microambiente tumoral simulado in vitro
regula de maneira direta ou indireta a expressao de transportadores transmembranares

iy e fundamend Emain H%_I_?}fa??m de metais. Interessantemente, observamos variagdoes na expressao dos transportadores
/\ —a q ﬂ diretamente envolvidos no transporte de Mn (DMT1, ZIP8 e FPN1), assim como do transportador
[ e \ — ﬁ _#uﬁ || — fé “69 B Figura 4. Esquema ZnT1l, que nao transporta Mn, indicando uma complexa rede regulatoria da metalomica
'-.._"- _'_“__ (’5 . ﬂ N\ S ’ {  representativo do principio tumoral. Ainda, as medidas dos niveis de manganés no meio de cultura antes, durante e apds a
— 1””“_& et da técnica de ICP-OES exposicao ao manganés indicam que as células tumorais que acumulam manganés em
. emperaturas caracieristicn daguele Fonte: autoria propria. momentos em que este elemento se encontra em abundancia no microambiente, também sao
FSpEcIromEtio de ICRORS capazes de secreta-lo quando este se encontra em concentracdes discretas no
\ / \microambiente, tal mecanismo é capaz de potencializar a malignidade promovida pelo manganés./
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