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Estudo sobre possivel papel oncogénico do IL7R em tumores sélidos
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Resumo

AlteracBes cromossémicas e mutacdes pro-oncogénicas podem afetar o processo normal de diferenciagéo e proliferacao
celular ocasionando o cancer. A mutacéo estudada do gene IL7R ativa a via JAK-STAT, que esta relacionada com o
processo de diferenciagdo e proliferacao celular. O projeto analisou o possivel papel oncogénico de gene IL7R em
tumores soélidos utilizando camundongos knockin do IL7R mutante obtidos por nosso grupo. Os animais portadores do
alelo knockin foram cruzados com a linhagem parental C57BI6 a fim de obter animais com o IL7R mutante em todas as
células do corpo afim de estudar o possivel desenvolvimento de tumores soélidos.
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Introducéo

Ao contrario do observado nas leucemias, muito pouco se
conhece sobre o envolvimento da sinaliza¢&@o IL7/IL7TR em
tumores solidos. Apesar do mRNA ter sido detectado em
varios tipos diferentes de tumores sélidos?, na maioria dos
casos, ainda ndo é claro se IL7 tem um efeito direto sobre
esses tumores.

Objetivo geral
Avaliar se o IL7R mutante é capaz de desencadear
desenvolvimento de tumores sélidos

Objetivos especificos
1. Avaliar frequéncia de animais com tumores sélidos
e tempo até o desenvolvimento desses tumores
2. Analisar o tipo de tumores desenvolvidos
3. Avaliar se é possivel transplantar os tumores
eventualmente desenvolvidos para animais
recipientes secundarios.

Resultados e Discussao

Ao realizar o cruzamento lI7r°"T/Vavl:.Cre x
[I7r¢PT/Vavl:Cre, obtivemos um modelo animal que possui
o alelo mutante do IL7R constutivamente ativo em todas
as células do corpo controlado pelo promotor do préprio
gene IL7R. Sendo assim, qualquer célula que expresse o
gene IL7R naturalmente, poderiam desenvolver um tumor.
Foram realizados cruzamentos para gerar animais
heterozigotos e homozigotos para o gene mutante.

Os animais foram monitorados semanalmente, sendo
analisado: estado de nutricdo, alteracbes na pele,
desenvolvimento de massas, lesdo superficial, sinal de
dor, letargia e analise de alterag6es no sangue periférico
por citometria a cada duas semanas (Figura 1).

O fato do IL7R ja ser naturalmente mais expresso em
células da linhagem sanguinea faz com que
provavelmente os animais mutantes tenham maiores
chances de desenvolver algum tipo de desordem em
células do sangue do que em outras células.
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Figura 1. Porcentagem de células B no sangue
periférico por quantidades de semanas de vida.

Com a andlise do sangue periférico, observamos que os
nossos animais homozigotos ja sofriam  uma
descompensacédo do compartimento de células B (CD19+)
desde da 4 semana de vida. Portanto, em cerca de trés
meses de idade acabam desenvolvendo leucemia de
precursores B. Até o0 presente momento 0s animais
mutantes s6 desenvolveram leucemia linfoide aguda de
precursores B e T, fato explicado devido a alta expressao
natural de IL7R em linfécitos.

Conclusdes

Nesse estudo fomos capazes de desenvolver um modelo
animal que possui todas as células do corpo mutantes
para o gene IL7R, porém até agora ndo obtivemos um
animal que desenvolvesse um tumor solido por conta da
mutacao.

O préximo passo desse projeto sera desenvolver um
animal que possua o gene IL7R mutante somente células
de linhagem 6ssea e verificar se h4 um aparecimento de
tumores solidos.
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