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Introducao: A Translationally Controlled Tumor Protein (TCTP) é uma proteina
multifuncional envolvida em proliferagdo, apoptose e progressao tumoral.
Niveis elevados de TCTP estdo associados a pior prognostico em diversos
canceres, incluindo o melanoma. A TCTP regula negativamente a proteina p53
e pode ser decretada via exossomos, sugerindo participagédo no processo de
reversao tumoral. A sertralina, um antidepressivo da classe dos inibidores
seletivos de recaptacao de serotonina (ISRS) com acéo inibitéria sobre a TCP,
tem emergido como potencial agente antitumoral. Este estudo avalia seus
efeitos na secregdo de exossomos € na modulagcdo de fendtipos tumorais
associados ao melanoma.

Objetivo: Investigar o papel da sertralina na modulacdo da TCTP, da secrecao
de exossomos e da biologia tumoral do melanoma. Especificamente, o estudo
visa caracterizar os exossomos de células tratadas ou n&do com sertralina, e
avaliar seus efeitos sobre viabilidade, migracao e clonogenicidade celular.

Procedimentos metodoldgicos: Foram utilizadas as linhagens murinas B16-F1 e
B16-F10, tratadas com 2 uM de sertralina por 3 e 10 dias. Os exossomos foram
isolados por ultracentrifugagcdo e caracterizados por nanoparticle tracking
analysis. A expressao de TCTP, p53 e CD63 foi identificada por Western blot.



Os efeitos funcionais das vesiculas foram avaliados por ensaios de proliferacao
(cristal violeta), migragdo (scratch assay) e clonogenicidade (agar mole),
utilizando células B16-F1 tratadas com exossomos de B16-F10.

Resultados: Apos 3 dias de tratamento com sertralina, os exossomos
apresentaram altos niveis de TCTP, e promoveram aumento significativo na
proliferagdo (50%), migracéo e formagao de colénias das células B16-F1. Apos
10 dias, observou-se reducao dos niveis intracelulares e exossomais de TCTP,
com diminuigdo proporcional dos efeitos. A sertralina induziu aumento
dependente do tempo na expressao de p53 e reducdo de TCTP. As vesiculas
mantiveram expressao de CD63, confirmando a presenga de exossomos.
Apesar da contaminacdo com vesiculas maiores, os ensaios funcionais
demonstraram que EVs ricas em TCTP promovem fendtipo tumoral mais
agressivo, enquanto EVs com baixos niveis de TCTP reduziram esses efeitos.

Conclusao: A modulagao da TCTP por sertralina altera o conteudo e funcéao dos
exossomos, impactando a biologia do melanoma. Exossomos com alto teor de
TCTP estimulam proliferagcdo, migracdo e clonogenicidade, enquanto
exossomos com baixos niveis dessa proteina apresentam atividade tumoral
reduzida. Esses achados reforcam o papel da via TCTP-p53 como alvo
terapéutico e indicam os exossomos como mediadores ativos na comunicacao
tumoral, com potencial para estratégias de reversao fenotipica e controle do
melanoma agressivo.
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