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INTRODUCAO

Compreender a interacdo entre receptores acoplados a proteina G (GPCRs) e receptores tirosina quinase (RTKs) em cancer pode ter
implicacdes importantes para o desenvolvimento de novas terapias alvo. Tanto o receptor do peptideo liberador de gastrina (GRPR),
um membro da superfamilia GPCR, e TrkB, um RTK da familia de receptores de neurotrofinas, cujo principal ligante é o fator
neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), foram apresentadas como alvos moleculares no cancer. Aqui nés mostramos uma nova
relacdo entre a sinalizacdo de GRPR e BDNF / TrkB em células tumorais. A expressdo de GRPR, TrkB e BDNF foi detectada em linhagens
celulares humanas de cancer colorretal, HT-29 e SW-620. O antagonista de GRPR, RC-3095, inibiu a proliferacdo celular e aumentou a
expressdo e a secrecdo de BDNF em células HT-29. Coerente com a possibilidade de que o aumento nos niveis de BDNF representa
uma resposta compensatdria a inibicio de GRPR, o tratamento com BDNF humano recombinante (hrBDNF) preveniu o efeito inibitério
do bloqueio do GRPR na proliferacdo celular, enquanto que um inibidor de Trk reduziu a proliferacdo. Além disso, o aumento nos
niveis de BDNF induzido pelo antagonista do GRPR foi anulado pelo tratamento com cetuximabe, um anticorpo monoclonal para o
receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), mas ndo na linhagem celular EGFR-negativo, SW-620. Nossos resultados
fornecem a primeira evidéncia de que o GRPR interage com a sinalizacdo BDNF / TrkB influenciando na progressao tumoral, e oferece
uma base racional para a investigacdo dos antagonistas do GRPR, em combinacdo com BDNF / inibidores TrkB como uma nova
abordagem no tratamento do cancer colorretal.

OBJETIVO HT-29 SW620
Analisar os efeitos antitumorais induzidos pelo
antagonista do receptor GRP, RC-3095, em
linhagens celulares de cancer colorretal humanas,
avaliando possiveis interacdes entre neurotrofinas
e GRPR.

MATERIAIS E METODOS
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Os resultados demonstraram que HT-29 e SW- o E_X_ X3

620 possuem mRNA para GRPR e BDNF. O RC-
3095 teve efeito antiproliferativo nestas
linhagens, e induziu um aumento significativo na
expressio de mRNA e nos niveis de BDNF
secretados pelas células HT-29. Nao houve
diferenca significativa na linhagem celular SW- — 51 oo
620 quando comparada ao seu controle. Nivel de RNAm de BDNF em HT-29 Nivel de RNAm de BDNF em SW-620
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Compreender a relacdo entre GRPR e BDNF/TrkB e

bem como o envolvimento destes na progressao
de cancer colorretal poderia proporcionar novas
estratégias terapéuticas para este tipo de tumor.
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