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Introducdo: O ameloblastoma (AME) € o tumor odontogénico de maior significado
clinico. Originado do epitélio odontogénico, apresenta crescimento lento e continuo e
embora caracterizado como neoplasia benigna, € localmente agressivo, sendo capaz de
destruir tecidos moles e 0sse0s.0 mesmo apresenta aspecto clinico-radiografico-
patoldgico variavel e padrdes histologicos diferentes e varios tipos de tratamento tém
sido propostos para esta neoplasia (enucleacdo, curetagem, eletrocauterizacdo, excisdo e
marsupializagdo), mas na maioria dos casos as cirurgias radicais com margem de
seguranca sdo realizadas. Sabe-se que a concentracdo de oxigénio em areas especificas
do microambiente tumoral é reduzida, resultando em hipdxia intratumoral. Em
condicdes de baixa concentracao de oxigénio, as proteinas NOTCH1, ADAM-12, HIF-
lo ¢ HB-EGF, em conjunto, tém sido relacionadas com a formacdo de invadopddios,
aumento de metastase e invasdo neoplasica. Objetivos: Avaliar a expressdo das
proteinas NOTCH1, ADAM-12, HIF-1a. ¢ HB-EGF in vitro e in vivopara melhor
compreender o processo de invasdo tumoral do AME. Métodos: As células da linhagem
AME-TERT foram descongeladas e cultivadas em frascos especificos em meio de
cultivo DMEM-F/12 suplementado com 10% de soro fetal bovino, e mantidas em
incubadora a 37°C em atmosfera imida e 5% de CO2. Para detectar a imunoexpressao
das proteinas na cultura, as células foram cultivadas sobre laminulas de vidro em placas
de 24 pocos, submetidas a um protocolo de imunofluorescéncia indireta e as imagens
adquiridas em microscépio de fluorescéncia. Para avaliar a expressdo das proteinas de
interesse por imunohistoquimica (técnica da imunoperoxidase)foram utilizados 20 casos
de AME e 8 casos de tumor odontogénico cistico calcificante (TOCC), como controle.
A avaliacdo da imunomarcagdo foi realizada pela medida da &rea (um) e da fracéo (%)
de area marcada nas imagens adquiridas em microscépio AxioScopeequipado com
camera AxioCamHRc e objetiva de 40x. Resultados e Discussdo: Pela técnica de
imunofluorescéncia indireta as proteinas estudadas demonstraram imunoexpressao
positiva. Foi possivel observar na linhagem AME-TERT a imunoexpressdo
citoplasmaticapuntiformedeNOTCH1, HIF-1a ¢ do fator de crescimento HB-EGF, bem
como a imunoexpressao de ADAM-12com caracteristica granular.Os experimentos
imunohistoquimicos revelaram a expressao das proteinas estudadas em todas as
amostras de ameloblastoma. A proteina NOTCHL1 apresentou marcacéo citoplasmatica
intensa, com aspecto uniforme, e de forma menos homogénea no nucleo das células do
parénquima neoplésico. J& o HIF-1a revelou intensa marcagdo, predominantemente
nuclear, nas células centrais das ilhas formadas pelo epitélio tumoral e nas células ao
redor dos cistos. Em relacdo a ADAM-12 e ao HB-EGF, ambas as proteinas
apresentaram 0 mesmo aspecto de marcagdo no citoplasma e na membrana celular, de
forma densa e puntiforme, ndo apresentando imunoexpressdo nuclear. Nas células do
estroma tumoral, todas as proteinas de interesse apresentaram leve marcagdo com
aspecto puntiforme.O TOCC apresentou leve marcacdo das proteinas estudadas, tanto
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no parénguima como no estroma tumoral. Os resultados evidenciaram elevada
expressao das proteinas nas células neoplasicas do AME em relacdo as do TOCC
(pConclusdo: Os resultados evidenciaram que a linhagemexpressa as proteinas
NOTCH1, ADAM-12, HIF-1a e HB-EGF nos experimentos in vitro. As proteinas do
estudoin vivo também foram expressas, de forma mais intensa nas células neoplésicas
do ameloblastoma em relacdo as do TOCC, assim como uma maior expressao no
parénquima em relagdo ao estroma do ameloblastoma.
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