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Introducao: Descobertas recentes mostraram que os regimes de tratamento podem levar a
morte celular imunogénica (ICD) ou ndo imunogénica (NICD). Os indutores de NICD podem
promover o acimulo de células apoptéticas (ACs) no microambiente tumoral (TME), e as
células dendriticas (CDs) desempenham um papel importante durante a depuracdo dessas
células, conhecido como eferocitose. A eferocitose dos ACs tumorais leva a producdo de
mediadores anti-inflamatérios que suprimem o TME. A atividade metabdlica é essencial para a
producdo de citocinas pelas células imunes. Estudos recentes do nosso grupo demonstraram que
a glicolise é desencadeada durante a eferocitose dos Renca-ACs, levando as CDs a um perfil
tolerogénico. Objetivo: A hipétese desse estudo é que Carreadores Lipidicos Nanoestruturados
(CLN) incorporados com inibidores metabolicos podem mudar o perfil de CDs para um perfil
imunogénico apés a eferocitose de ACs tumorais. Metodolegia: Camundongos BALB/C foram
injetados com 1x10° células Renca (s.c) e apds cerca de 30 dias os animais foram tratados com
doxorrubicina (DX) (10mg/kg i.p). Apos 3 dias, DCs oriundas do TME foram isoladas por
selecdo positiva utilizando microesferas magnéticas (CD11c+), sendo em seguida a expressao
de MHC-II, CD86 e PDL-1 avaliados por citometria de fluxo. A partir do homogenato dos
tumores, citocinas do TME foram dosadas por ELISA. Os testes in vitro de viabilidade celular
utilizando CLN foram realizados na propor¢do de 107 - 10* nanoparticulas em 5x10° DCs.
Além disso, avaliou-se a eficiéncia de internalizacdo de CLN por CDs utilizando o corante
DiOC18(3) (DIO). Resultados e Discussao: Os resultados obtidos in vivo indicam uma
tendéncia a supressdo de CDs, mediante a um a redugdo na expressao de MHCII (~50%) e
CD86 (~20%) no grupo tratado com DX, quando comparado ao grupo ndo tratado (~85% e
~80%, respectivamente). Em relacdo as citocinas, houve um aumento de 40% na produgao de
IL-6 comparando-se o grupo tratado com o ndo-tratado. Considerando que achados anteriores
demonstram que a via glicolitica estava envolvida na expressao de PDL-1, IL-10 e IL-6,
avaliamos inicialmente a viabilidade de DCs utilizando CLN in vitro, visando futuramente a
entrega direcionada de farmacos a populacdio CD1lc+. Os testes de citotoxicidade
demonstraram viabilidade celular de CDs acima de 90% utilizando-se proporg¢des de 107-10"
nanoparticulas. A internalizacdo demonstrou incorporacdo em 95% das células viaveis.
Conclusao: Os resultados parciais demonstram que o tratamento com DX parece inibir
parcialmente a ativacdo de CDs no TME resultando em perfil tolerogénico. O tratamento com
CLN pode ser uma proposta promissora para o tratamento direcionado mediante a baixa
citotoxicidade e eficiente capacidade de internalizacdo. Como perspectivas, Nnossos
experimentos serdo conduzidos para validar os testes de reprogramacdo metabolica utilizando
oxamato de sddio associado nas CLN.
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