EXPRESSAO DE NF-kB EM CANCERES DE MAMA E PULMAO HPV- POSITIVOS
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Introducgéo: O fator nuclear kappa B (NF-kB) controla a expressao de genes reguladores
importantes envolvidos na resposta imunoldgica, inflamagéo, proliferagéo, diferenciagéo e
sobrevivéncia celular®. Desregulagdes na expressao dessa proteina ja foram associadas
com o desenvolvimento de diversos tipos de cancer, dentre eles 0 cancer de mama e o
cancer de pulmao, onde NF-kB é estudado como alvo para o desenvolvimento de terapias
(. O papilomavirus humano (HPV) é um virus associado ao desenvolvimento de canceres
e estudos mais recentes vém procurando compreender o papel HPV na indu¢ao dessas
carcinogéneses, uma vez que o DNA do HPV ja foi detectado nesses tecidos neoplasicos
e as oncoproteinas virais E5, E6 e E7 desempenham papéis importantes nos processos
carcinogénicos afetando diversas vias de sinalizagdo como a da NF-KB 1. Objetivo Diante
disso, esse estudo tem como objetivo analisar a atividade de NF-KB em linhagens celulares
de canceres mama e pulméo transfectadas com os oncogenes E5, E6 e E7 do HPV.
Metodologia: Nesse sentido, 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 expressao de mamiferos pcDNA3.1. As células MDA-MB-231
(cancer de mama triplo negativo) e A549 (adenocarcinoma pulmonar) foram cultivadas
e transfectadas usando Lipofectamine 3000 e por fim a atividade do NF-kB foi medida
pelo Luminbémetro de Microplaca GloMax® (Promega®) utilizando o sistema de ensaio de
repoérter da luciferase (Promega). Resultados: Na linhagem celular de cancer de mama foi
detectado um aumento relativo de NF-KB na presenca de E6 e E7 ,em relagdo com pcDNA,
enquanto na presenga de ES os niveis se mantiveram normais. Em relagdo as células de
neoplasia de pulmao houve uma diminuigao de NF-KB na presenca de E5,E6 e E7 quando
comparados com os niveis no cpcDNA. A diferenca de resultados entre os niveis de NF-
KB pode estar relacionada com o papel contrastante dessa proteina que pode agir como
oncogene e como supressor tumoral a depender do tecido e estagio de desenvolvimento
do cancer. Além disso, outros estudos envolvendo o cancer cervical demonstraram que as
oncoproteinas E6 e E7 em conjunto podem atuar no aumento da expressdo de NF-KB em
estagios iniciais da infeccdo, no entanto, supde-se ha uma regulagdo negativa de NF-KB

pelo HPV para que a infec¢ao se torne persistente, sendo um dos mecanismos envolvidos




na carcinogénese. Consideragdes Finais: Os diferentes niveis de expressdo de NF-KB nas
células de cancer de mama e pulmao HPV positivas indicam a heterogeneidade da infec¢ao
e dos mecanismos pelos quais o virus pode interagir e modular vias a depender do tecido
e do estagio do cancer. Por isso, mais estudos adicionais precisam ser realizados a fim de
elucidar como ocorre a interacao entre o HPV e NF-KB, visto que uma vez compreendida
essa relagao pode-se sugerir novas medidas terapéuticas e preventivas para esses tipos
de cancer.
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