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Obiectivul principal al proiectului este determinarea mecanismelor prin care pericitele
influenteaza pasii principali ai formarii metastazelor cerebrale, cum ar fi transmigrarea celulelor
tumorale prin peretele capilarelor, formarea nisei metastatice perivasculare, supravietuirea si
proliferarea celulelor tumorale n creier.

Rezultatele noastre preliminare obtinute cu ajutorul microscopiei cu doi fotoni au aratat ca
celulele de carcinom mamar triplu negativ, care s-au oprit n capilarele cerebrale, induc o
vasoconstrictie marcata in ambele directii, rezultand in obstuctia completa a circulatiei
sanguine (Hasko si colab. 2019, doi: 10.1186/s40478-019-0788-1). Dupa ipoteza noastrg, la
nivel celular, acest fenomen este indus de pericite. Scopul nostru este determinarea
mediatorilor celulari si moleculari ai vasoconstictiei indusa de celulele tumorale.

Astfel in prima etapa a proiectului ne-am propus determinarea in vitro a contractiei pericitelor
indusa de celulele tumorale. Am folosit metoda de contractie a colagenului, care consta in
prepararea unui gel tridimensional de colagen in care se incorporeaza celulele contractile.
Aceasta metoda este des folosita Tn studierea contractilitatii fibroblastilor. Noi am optimizat
metoda pentru pericite si am studiat efectul factorilor secretati de celulele metastatice de
carcinom mamar asupra contractilitatii pericitelor.

Rezultatele noastre au aratat ca celulele de carcinom mamar induc contractia pericitelor atat in
modelul in vitro uman, cat si cel de soarece. Acest efect s-a putut bloca cu ajutorul unui
inhibitor al miozinei Il.

Aceste rezultate preliminare sugereaza ca pericitele si proteinele contractile ale lor sunt
responsabile pentru vasoconstictia cerebrald indusa de celulele tumorale. Tn continuare vom
studia contracilitatea pericitelor Tn modele in vivo si vom determina care sunt factorii secretati
de celulele tumorale care initiaza contractia pericitelor.



