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Raport (octombrie-decembrie 2018)

Elementele celulare ale unitatii neurovasculare au o importanta deosebita in formarea si progresia
metastazelor cerebrale. Interactiunea dintre celulele tumorale metastatice si anumite celule ale unitatii
neurovasculare (celulele endoteliale, astrocitele si microgliile) a fost intens studiata, cu exceptia
pericitelor. Cu toate acestea, dupa extravazarea celulelor tumorale in parenchimul cerebral, acestea se
acumuleaza perivascular, incorporand atat endoteliul cat si pericitele. Astfel, scopul principal al acestui
proiect este intelegerea mecanismului interactiunii directe a pericitelor cu celulele tumorale de melanom
si celulele de carcinom mamar triplu negativ in cadrul metastazarii cerebrale, concentrandu-se pe trei
obiective specifice, detaliate in proiect.

Conform cu datele din literatura, celulele metastatice cerebrale (melanom malign si carcinom mamar)
sunt capabile sa formeze jonctiuni de tip gap cu astrocitele si celulele endoteliale cerebrale, iar aceste
conexiuni constituie un mecanism chemoprotectiv important. Cu toate acestea, astfel de interactiuni nu
au fost studiate intre pericite si celulele tumorale. Tn primul an al proiectului (octombrie — decembrie
2018) ne-am propus sa identificam prezenta sau absenta jonctiunilor de tip gap dintre pericitele cerebrale
si celulele tumorale. Pentru aceasta am folosit un sistem in vitro bazat pe culturi de pericite umane (HBVP,
ScienCell) si linii celulare tumorale umane (celule de melanom A2058 si celule tumorale mamare MDA-
MB-231).

La inceput am analizat felul in care celulele tumorale si pericitele interactioneaza unele cu altele in vitro.
Rezultatele noastre arata ca ambele tipuri de celule tumorale se ataseaza preferential de pericite in
modelele de co-cultura. Acesta sugereaza ca modelul nostru in vitro copiaza comportamentul in vivo al
celulelor tumorale; astfel modelul este potrivit pentru studierea interactiunilor intercelulare.

Prezenta sau absenta jonctiunilor de tip gap a fost studiata folosind tehnica de transfer a colorantului.
Celulele A2058 sau MDA-MB-231 au fost marcate cu calceina-AM si cultivate pe celulele HBVP, care au
fost marcate anterior cu CellTracker Red CMPTX. in primele 24 de ore nu am observat co-localizarea celor
doi coloranti. Aceasta indica faptul ca nu existd comunicare prin jonctiunile de tip gap dintre pericite si
celulele metastatice cerebrale.



