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Introdugdo: O cancer de mama é o segundo cancer mais comum no mundo e até 2025
estima-se 71 mil novos casos no Brasil " Fatores de risco para esse cancer incluem
histérico familiar, mutagbes nos genes BRCA1 e BRCA2, habitos de vida e infecgbes
virais . O Papilomavirus Humano (HPV) possui um alto potencial de interagir com vias de
sinalizagao, desregulando o ciclo celular e promovendo alteragdes capazes de contribuir
com a carcinogénese Bl. A cascata de sinalizagdo PI3K/ AKT/ mTOR encontra-se mais
ativa em 30-40% dos carcinomas mamarios e contribui com o aumento da proliferacéo
celular, angiogénese e metastase “. Objetivo: Diante disso, o presente estudo buscou
analisar a influéncia do HPV na expressao dos genes da via PI3BK/AKT/mTOR no cancer
de mama. Metodologia: Para esse fim foram utilizadas amostras parafinadas de tecidos de
mama disponibilizados pelo Hospital das Clinicas conforme aprovacgao prévia pelo CAAE
40062720.0.0000.5208. O RNA das amostras foi extraido utilizando o método Trizol, e
convertido em cDNA para analise de expressao via RT-gPCR. As amostras foram divididas
em positivas e negativas para HPV de acordo com a expressao da oncoproteina E6. Os
dados obtidos foram analisados no software GraphPad Prism. Resultados: Do total das
48 amostras, 37 foram consideradas positivas para HPV. Nas amostras HPV positivas
ocorreu um aumento significativo da expressao da proteina PI3K quando comparado com o
grupo negativo para o HPV. Em contrapartida, no grupo HPV negativo ocorreu um aumento
significativo da expressdao de mTOR. Em relagado a expressao de AKT nao houve diferenca
de expressao entre os dois grupos. O aumento da expressao de PI3K nas amostras HPV
positivas pode indicar a influéncia do virus nos niveis dessa proteina, visto que em outros
canceres como no cervical ja foi demonstrado que a proteina E6 interage com PI3K ativando
sua sinalizando e contribuindo com o crescimento tumoral. Em relagcdo a mTOR seus niveis
aumentados no grupo HPV negativo podem indicar a influéncia de outros ativadores como
fatores de crescimento, a via RAS/RAF, aumento de aminoacidos livres e nao apenas de
PI3K, além disso, a diminuicdo da expressao de mTOR no grupo HPV positivo pode estar
relacionada com um mecanismo de evasao imunologica do virus. Em relagdo a AKT sua




expressao nas amostras positivas pode estar sendo indiretamente bloqueada por outros
genes relacionados. Consideragdes finais: A quantidade de amostras HPV positivas em
conjunto com o aumento da expressao de PI3K e diminuigdo da expressdao de mTOR
sugere a influéncia do virus na modulacédo dessa via que pode ser uma alternativa para
o desenvolvimento do cancer de mama mediado pelo HPV. Ademais, sugere-se que PI3K
pode ativar uma via ndo candnica no contexto do cancer de mama HPV-positivo, dada a
expressao reduzida de mTOR e AKT, principais alvos ativados por Pi3k.
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