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Caracterizagdo do exometaboloma volstil de linhas celulares de cancro renal com diferentes

potenciais metastaticos e subtipos histolégicos
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*Filipa Alexandra Silva Amaro | filipa_amaro@hotmail.com

Introdugdo: O Carcinoma de Células Renais (CCR) representa o terceiro cancro urolégico mais frequente
e letal em Portugal. Este tipo de cancro inclui vérios subtipos histolédgicos com diferentes potenciais
metastaticos, sendo o carcinoma de células claras (ccCCR) e o papilar (¢CCR) os mais comuns. E atualmente
reconhecida a importancia da descoberta de biomarcadores moleculares especi ficos para o diagnéstico e
estadiamento do CCR de forma a superar as limitagcdes dos métodos existentes (ecografia, tomografia
computorizada e nefrectomia). O uso da metabolémica constitui uma das abordagens mais promissoras para
aidentificacdo de biomarcadores, uma vez que o metabolismo das células tumorais é muito diferente do das
células normais. Desta forma, estudos recentes tém mostrado o potencial dos compostos organicos volateis
(COVs) e compostos carboni licos volateis (CCVs), ndo sé na identificacdo de novos biomarcadores, mas
também na compreensio de vias metabdlicas envolvidas na carcinogénese.

Obijetivos: Este trabalho incluiu o estudo do exometaboloma volatil de linhas celulares dos dois subtipos
histologicos mais comuns de CCR (ccCCR e pCCR) com diferentes potenciais metastaticos. Assim, o
objetivo principal deste trabalho ¢ identificar os COVs e CCVs, presentes no meio extracelular
(exometaboloma), com potencial para serem utilizados como biomarcadores no processo de estadiamento
de CCR e consequentemente ajudar na escolha da terapéutica mais dirigida.

Material e Métodos: De modo a avaliar as diferencas na composicéo volatil do exometaboloma de trés linhas
celulares de ccCCR (ndo metastaticas: 769-P, 786-O; metastaticas: Caki-1) e duas de pCCR (ndo
metastatica: Caki-2; metastatica: ACHN), os COVs e CCVs foram extrai dos no headspace do meio de
cultura por microextracdo em fase sélida (HS-SPME) e analisados por cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa (GC-MS). Os dados foram posteriormente tratados através de métodos de analise
estati stica multivariada e univariada.

Resultados: Os resultados obtidos demonstraram que o exometaboloma volatil ¢ mais robusto a discriminar
células com diferentes potenciais metastaticos do que a discriminar entre os dois subtipos histolégicos. No
entanto, foram encontradas diferencas significativas nos ni veis de quinze compostos entre ccCCR e pCCR,
tais como o 2,4-dimetil-1-hepteno, 3-careno e 4- metilbenzaldei do. Na comparacéo entre as linhas celulares
metastaticas e ndo metastaticas de ccCCR, foram detetadas a|tera<;6es nos ni veis de diversos alcanos,
alcenos e derivados de benzeno, enquanto que nas linhas celulares pCCR, as principais alteracdes
encontradas foram em compostos pertencentes a classe dos aldei dos e cetonas, como o acetaldei do e a 2-
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pentadecanona. Conclusdes: Os resultados obtidos revelaram o potencial do exometaboloma volatil na
identificacdo de biomarcadores promissores para o diagnéstico e estadiamento de CCR.
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