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Interacdo intravesical de Salmonella enterica typhimurium e P-MAPA em cancer de bexiga

ndo musculo invasivo (CBNMI).

Isabella, O. C. Poletto*, Petra K. Béckelmann, Eduardo A. R. Socca, Wagner J. Favaro, Patrick V. Garcia

Resumo

A alta ocorréncia de cancer de bexiga urinaria, ascende o interesse no desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas antitumorais baseadas no uso de bactérias vivas atenuadas. Dentre elas, destaca-se a Salmonella enterica
typhimurium, avaliada por apresentar um excelente perfil de seguranca, propensdo a alocagdo em tumores e
capacidade de sintetizar citosinas funcionais. Outra vertente sdo substancias agonistas de receptores TLRs, como o
imunomodulador P-MAPA. A proposta deste estudo é verificar se a Salmonella enterica typhimurium pode residir em
tumores de bexiga urinaria in vivo e coabitar com a microbiota vesical criando oportunidades para estimulagcéo direta

das respostas inflamatérias em associagdo ao imunomodulador P-MAPA.
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Introducgéao

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima o surgimento
de aproximadamente 9.670 novos de casos de céncer de
bexiga urinaria (CB) apenas no Brasil, e cerca de 37,7%
desses casos ha 6bito do paciente. Atualmente, o
tratamento convencional para esta doenca prevé
resseccdo trasuretral (RTU) seguida de imunoterapia
intravesical com Bacilo Calmette-Guerin (BCG) que resulta
em uma resposta imune massiva de longa duracdo,
contudo os efeitos colaterias estdo presentes em
aproximadamente 90% dos pacientes e cerca de 31%
apresentam a reicidiva tumoral’. Dessa forma, a
descoberta de novas modalidades terapéuticas baseadas
no usos de microorganismos atenuados como a
Salmonella enterica typhimurium associados a moléculas
moduladoras do sistema imunitario como o P-MAPA
apresentam uma nova perspectiva para o tratamento
alternativo ao CB3. O objetivo deste estudo é verificar se
h& alocagdo deste microorganismo no interior de tumores
na bexiga urinéria, coabitacdo com a microbiota local e
estimulacao de respostas inflamatdrias associadamente ao
P-MAPA.

Resultados e Discusséo
Foram utilizados 60 camundongos fémeas linhagem
C57BL/6J obtidos do CEMIB/UNICAMP. Para inducdo do
CB, 50 animais foram anestesiados com Cloridrato de
Xilazina 2% e Cloridrato de Ketamina 10% e foi instilada
uma dose de 1,5 mg/Kg de N-metil-N-nitrosouréia
dissolvida em citrato de sodio a cada 15 dias (semana 0, 2,
4), totalizando 3 doses (protocolo desenvolvido e fornecido
pelo Laboratério de Carcinogénese Urogenital e
Imunoterapia e Instituto de Quimica / UNICAMP). Os
grupos experimentais foram: MNU (solugéo fisiolégica
0,9%); MNU+Salmonella (dose intravesical de 105 UFC
em 0,1 ml de solugdo fisioldgica 0,9% em trés doses);
MNU+P-MAPA (dose intravesical de 5mg/kg de P-MAPA
por 6 semanas); MNU+Salmonella+P-MAPA(recebeu os
dois tratamentos anteriores simultaneos); P-

MAPA+Salmonella+MNU (a inducdo com MNU ocorreu
posterior ao tratamento) e Controle. Apds o tratamento, as
bexigas urinarias de todos os grupos foram coletadas e
submetidas a andlises de histopatolégicas e Western
blotting para proteinas OHADH, ATPase e LDH. Houve um
aumento nos niveis proteicos de OHADH no grupo MNU
em relacdo ao grupo MNU+Salmonella+P-MAPA. No
entanto ndo houve diferenca significativa para ATPase nos
grupos estudados. Ja para LDH, houve um aumento
significativo nos niveis protéicos desta proteina no grupo
MNU em relagdo aos grupos Controle, MNU+P-MAPA,
MNU+Salmonella+P-MAPA e P-MAPA+Salmonella+tMNU.

Conclusodes

O tratamento dos animais com CB junto a Salmonella e
P-MAPA (grupo MNU+Salmonella+P-MAPA) parece ser
capaz de influenciar o metabolismo de acetil-coA a partir
da oxidacao de &cidos graxos. Ainda, o tratamento dos
animais com céancer de bexiga com P-MAPA isolado e
associado com Salmonella (tratamentos antes e depois
da inducéo) parecem reduzir a conversdo de piruvato a
lactato pela enzima LDH.
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