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INTRODUEAO RESULTADOS

O cancer de tireoide constitui 1% das neoplasias malignas humanas e, no

Brasil', é o 4° cancer mais frequente entre as mulheres®. O carcinoma 0.08-

papilar de tireoide (CPT) representa aproximadamente 85% das neoplasias 0.06-

malignas da glandula® e geralmente apresenta um desfecho favoravel, com

Atividade D3
(fmol/mg prot/24h)

uma taxa de sobrevida média de 90% em 10 anos. No entanto, cerca de 5-
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20% dos pacientes pode apresentar doenca recorrente e 10%, metastases.

O hormonio tireoideano € conhecido por regular uma extensa gama de 0.00 TPC TPC

processos fisiologicos; dentre eles, promove o0 balanco entre proliferacéao e

Figura 1: DIO3 mRNA (A) e atividade da D3 (B) em células de CPT. Observou-se um aumento

dlferenCIaan celular. A atvacao do pro-hormonlo T4 a T3 ocorre via acao na atividade e no mRNA da D3 nas células K1 (mutacdo BRAF) e, em niveis menores, nas

das iodotironinas desiodases tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2); ja a inativacdo do T4  TPC-1 (rearranjo RET/PTCL1).

e T3 é catalisada via acédo da desiodase tipo 3 (DIO3, D3). Estudos indicam
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OBJ ETIVO Figura 2: O inibidor do MEK (U0126) reduziu significativamente a fosforilacdo dos efetores da

via MAPK (pERK e ERK) (A), resultando em uma diminuicao dose-dependente da atividade da
D3 e do DIO3 mRNA (B). Além disso, a inibicdo com p38 também levou a uma reducdo dos

Avaliar as vias de sinalizacao envolvidas na reativacao da D3 o
niveis de DIO3 mRNA (C).
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Expresséio DIO3 — PCR em tempo real Figura 3: O tratamento com o inibidor especifico de BRAF (PLX4032-5uM) em células K1
também demonstrou reducao significativa da DIO3 (~12fold;P<0.001) (B). Analises por western
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blotting demonstraram que a reducao da fosforilacdo dos efetores da MAPK foi diretamente

relacionada com a diminuicédo dos niveis da DIO3 (A).

Cromatografia descendente

Atividade D3 — . Além disso, observamos que a inibicdo da expressdo da DIO3 através de RNAI resultou na
em colunas por troca ionica _ ) _ o
reducéo da proteina reguladora de ciclo celular, ciclina-D1. Esses dados corroboram com estudos
- 7 prévios do nosso grupo onde a inducao da D3 em amostras de CPT esteve associada com o
e A ;
tamanho tumoral e presenca de metastases.
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- ~ A Inducao da D3 no CPT ocorre principalmente via desregulacao na
L . sinalizacao da via MAPK devido a alteracbes genéticas especificas, como
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atividade da D3 pode estar diretamente associada a proliferacao celular
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_ L o _ aumentada, o que pode estar relacionado com pior prognostico. Dessa
RNA de interferéncia Inibicdo da D3 e efeito sobre _ o
(100 pmol) g a proliferacio celular forma, a D3 parece ter um papel importante como marcador progndstico e
N J potencial alvo terapeutico no CPT.
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