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O peptideo liberador de gastrina (GRP) atua como um neuropeptideo que estimula a liberagdo da gastrina e o crescimento do epitélio
normal. Em cancer colorretal hd uma superexpressdo de GRP e seu receptor (GRPR), sugerindo que RC-3095, um antagonista sintético
de GRPR, pode ser considerado um potente agente antitumoral. A familia de neurotrofinas (BDNF, NGF, NT-3 e NT-4/5) e seus
receptores, além de serem importantes reguladores da sobrevivéncia, desenvolvimento e plasticidade neuronal também tem sido
relatados em processos ndo neuronais e oncogénicos como em cancer de ovario, prostata, pulmdo e mama. O objetivo deste trabalho foi
avaliar os possiveis efeitos antitumorais de RC-3095 nas linhagens celulares de céncer colorretal humanas, HT-29 e SW-620,
investigando possiveis interagdes entre neurotrofinas e GRPR, assim como avaliar uma possivel via de sinalizagdo envolvida neste
processo. Para isso, através da técnica de imuno-histoquimica e/ou da técnica de reacdo em cadeia da polimerase foi avaliada a
expressdo de GRPR, BDNF e TrkB. Avaliou-se ainda, os niveis de secrecdo basal e a expressdo de mRNA de BDNF apds o tratamento com
RC-3095. Os resultados demonstraram que HT-29 e SW-620 foram positivamente marcadas com o anticorpo anti-GRPR e anti-TrkB,
ambas possuem mRNA para GRPR e BDNF e o RC-3095 teve efeito antiproliferativo nestas linhagens. Em HT-29, o RC-3095 induziu um
aumento significativo na expressdo de mRNA e nos niveis de BDNF secretados pelas células, no entanto ndo houve diferenca significativa
na linhagem celular SW-620 quando comparada ao seu controle. Compreender a relagdo entre a sinalizacdo de GRPR e BDNF/TrkB e o
envolvimento de BDNF/TrkB na progressdo de cancer colorretal poderia proporcionar novas estratégias terapéuticas para este tipo de
tumor.
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