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Introdugdo: O Papilomavirus humano (HPV) é o principal agente etiolégico do cancer
cervical e sua presenca ja foi detectada em outros tipos de cancer, como pulmao e mama
. Neste sentido, estudos tém sido realizados no intuito de compreender o papel do virus
na carcinogénese mamaria e pulmonar. As oncoproteinas E5, E6 e E7 do HPV sao capazes
de interagir e regular diversas vias de sinalizacdo e fatores de transcricdo, podendo
exercer um papel pré-tumoral ou antitumoral, a depender do alvo !"!. O fator de transcricdo
FOXO4 atua como um supressor tumoral, promove a apoptose e induz a parada do ciclo
celular @, A regulagédo negativa dessa proteina esta associada com o desenvolvimento do
cancer de mama e de pulmao Bl Objetivo: Diante disso, esse estudo teve como objetivo
analisar a expressao de FOX0O4 em linhagens celulares de canceres de pulmao e mama
transfectadas, individualmente, com os oncogenes do HPV E5, E6 e E7, individualmente.
Metodologia: Sequéncias dos genes codificadores das proteinas E5, E6 e E7 do HPV foram
clonados, individualmente, em vetores de passagem pGEM-T (Promega ®) e subclonados
em vetores de expressdo de mamiferos pcDNAS3.1. As células MDA-MB-231 (cancer de
mama triplo negativo) e A549 (adenocarcinoma pulmonar) foram cultivadas e transfectadas
usando Lipofectamine 3000. Em seguida por meio do Pure Link RNA mini Kit (Invitrogen®)
foi feita a extragdo de RNA das linhagens transfectadas e a quantificagdo em nanodrop. O
RNA extraido foi convertido em cDNA e, em seguida, a expressao relativa foi observada por
RT-gPCR. Por fim, os dados foram analisados no software GraphPad Prism versédo 10.3.1.
Resultados: As células MDA-MB231 transfectadas com os oncogenes E5, E6 e E7 do HPV,
quando comparadas com as células MDA-MB-231 nao transfectadas, ndo apresentaram
diferenca significativa da expressao de FOXO4. No entanto, foi observada uma tendéncia
de aumento dos niveis de FOXO4 nas células transfectadas com E7 quando comparadas
com o grupo controle. Em relagao as células de pulmao A549 positivas para os oncogenes
do HPV, também foi observada

uma tendéncia de aumento da expressdao de FOXO4 na presenga das oncoproteinas, em




comparagao com o vetor vazio. Esses resultados sugerem que as oncoproteinas do HPV
podem influenciar no aumento da expressdo de FOXO4 tanto nas células de cancer de
pulméao, quanto nas células de cancer de mama, sugerindo, portanto, que esse fator de
transcricdo pode ser um alvo relevante para o esclarecimento das relagdes entre o virus
e esses tipos de canceres, ainda nao elucidadas. O aumento da expressdao de FOX04 é
sugerindo que, nos canceres HPV-positivos, esse fator de transcricdo pode apresentar um
papel antitumoral; no entanto, os mecanismos ainda ndo sao elucidados®®. Consideragdes
finais: O presente estudo destaca uma das rotas pelas quais o HPV pode atuar frente a
carcinogénese mamaria e pulmonar. Entretanto, estudos adicionais, incluindo estudos
a nivel de proteina, sdo essenciais para esclarecer a interagao do HPV com FOXO4 no
desenvolvimento desses tipos de canceres.
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