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Resumen

El antigeno leucocitario humano G (HLA-G), es considerado una proteina
que actia como un control inmunolégico (CI) local, de expresiéon
restringida en tejidos adultos sanos. Es sabido que distintos tumores
expresan dicha proteina, lo que les confiere una estrategia de escape
inmunolégico. La relaciéon de este CI con la expresiéon del factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF), convertiria a estas proteinas
en interesantes objetivos terapéuticos.

Existe una amplia evidencia sobre el efecto de los cannabinoides
asociados a la biologia tumoral, los que claramente han demostrado tener
efectos paliativos (antiemético, estimulacién del apetito, etc.) en
pacientes con diferentes neoplasias sometidos a quimioterapia. No
obstante, el potencial terapéutico de los cannabinoides en la oncologia no
se restringe a los efectos paliativos mencionados. Diversos trabajos han
demostrado sus efectos antriproliferativos, pro apoptdticos,
antiangiogénicos y antimetastasicos en diversos tumores, tanto in vivo
como in vitro.

Al presente, no existen evidencias sobre la posible relacién entre la
accion de los cannabinoides y la expresién del HLA-G o alguno de sus
receptores. Por lo tanto, nuestro objetivo se focaliza en investigar una
probable relacién y los mecanismos involucrados entre la accién de los
cannabinoides y la expresion de HLA-G/ILT-4 asociada a la expresioén de
otros mediadores de la respuesta tumoral, con el fin de aportar nuevas
estrategias en la terapia oncolégica.

Para el desarrollo de nuestras investigaciones hemos decidido utilizar
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diferentes metodologias con relacién a los objetivos planteados, que se
resumen a continuacién:

1. Evaluar mediante ensayos de viabilidad celular (bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolio, MTT) las concentraciones
subletales de cannabinoides en la linea celular JEG-3 para el disefio de los
ensayos experimentales.

2. Analizar, en cultivos de JEG-3, el efecto inducido por fitocannabinoides
sobre la expresiéon del IC HLA-G/ILT2-ILT- 4 y de los marcadores
tumorales: VEGF-A, VEGF-C, HIF, mediante PCR en tiempo real (QRT-PCR)
e inmunohistoquimica (IHQ).

3. Analizar la expresion de los receptores de cannabinoides (CB1 y CB2
principalmente) en la linea tumoral JEG-3
4. Evaluar los probables mecanismos de accién de los cannabinoides
mediante la inhibicién de sus principales vias de accién (receptores CB1 y
CB2 / GPR55, TRPV1/ componentes de las vias de transduccién de la

sefial).

Este trabajo de tesis sera desarrollado en la Catedra de Citologia,
Histologia y Embriologia de la Facultad de Cs. Médicas de la UNLP en
colaboraciéon con el Laboratorio de Investigaciones Asociadas a
Neurociencias  (LIAN) - FLENI-CONICET (Escobar- Bs. As.).
Cabe aclarar que este plan ha sido presentado y aprobado por el Comité
de Bioética y Etica de la Investigacién de la Facultad de Ciencias Médicas

de la Universidad de La Plata (COBIMED).
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