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No microambiente tumoral, as células mieloides (CM) imunossupressoras contribuem, geralmente, para a progressdao tumoral, evasdo do
sistema imunitario e resisténcia a terapia. Em modelos de murganhos, a eliminagdo de CM leva ao abrandamento do crescimento tumoral,
mas ndo a sua eliminagdo. Uma caracteristica importante das CM é a sua plasticidade, e ja foi demonstrado que estas tém a capacidade
de agir como potentes células efectoras anti-tumorais. Dada a plasticidade das CM, o nosso projeto visa promover o seu potencial anti-
tumoral, e ndo a sua deplegdo, com o intuito de desencadear uma rejei¢do tumoral robusta, mediada pelo sistema imunitdrio. As CM
presentes na massa tumoral s3do maioritariamente macroéfagos e neutrdfilos. Até a data, tem sido dada uma atengdo desproporcional as
CM pro-tumorais, comparativamente as CM anti-tumorais (CMAT), devido a grande abundancia das primeiras na massa tumoral. A
inducdo eficaz de fungdes anti-tumorais nas CM continua a ser um grande desafio cientifico e clinico. Algumas questdes importantes na
luta contra o cancro, que continuam sem resposta, sdo: quais os determinantes moleculares que capacitam as CM com fungdes
protectoras anti-tumorais? Como potenciar estas capacidades, garantindo uma citotoxicidade contra tumores forte e duradoura? Nés
postulamos que as respostas surgirdo da compreensdo das bases moleculares da regulagdo das propriedades anti-tumorais das CM in
vivo. Desta forma, propomo-nos a resolver estas questdes através do desenvolvimento de duas estratégias independentes, baseadas nos
fortes dados preliminares sobre as fungdes das CM anti-tumorais (CMAT) em modelos pré-clinicos experimentais de cancro (ver o
esquema do projecto). Propomo-nos a determinar o que controla a produgdo da citocina pro-tumoral IL17, no microambiente tumoral.
Usando um modelo de carcinoma hepatico, observamos a existéncia de neutrofilos anti-tumorais capazes de inibir as células pro-tumorais
T gd produtoras de IL17. Iremos dissecar os mecanismos moleculares subjacentes as fungdes pro-tumorais destes neutrdfilos.
Pretendemos determinar as caracteristicas do programa de diferenciagdo, fungdes efectoras e biomarcadores de macréfagos e
neutrofilos anti-tumorais. Desenvolvemos uma estratégia para induzir eliminagdo tumoral que se baseia na ac¢do de CMAT efectoras.
Para isso, tiramos partido da capacidade das CM de responder a injecgdo intratumoral de agentes que induzem a sua maturagdo, o que
nos fornece uma ferramenta Unica e uma fonte fidedigna de macréfagos anti-tumorais especializados. Estes macroéfagos serdo estudados
por sequenciacdo de RNA e comparados com neutréfilos anti-tumorais, com CM pro-tumorais e CM esplénicas naive. Propomo-nos a
descobrir novas vias de sinalizagdo para manipular CM em tumores avangados. Acreditamos que um melhor conhecimento dos programas
de diferenciagdo de CMAT in vivo nos levara a um grande passo no desenho de novas estratégias para o desenvolvimento de
imunoterapias inovadoras.




