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Introducdo: O cancer de préstata (CaP) e a hiperplasia prostatica benigna (HPB) sdo as duas
neoplasias mais comuns da prostata e acometem um ndmero significativo de homens. Os
estrogénios tém sido citados como estimuladores da proliferacdo de células de cancer de
prostata, em cultura, através de efeitos mediados por seus receptores (ER). Os dois principais
tipos de receptores, receptor de estrogénio alfa (ERa) e receptor de estrogénio beta (ERp), sdo
expressos na prostata humana normal e na patoldgica. Como esses receptores sdo diferentes
em diversos aspectos fisioldgicos, é provavel que um desequilibrio em suas expressdes possa
ser essencial para determinar o efeito final do estrogénio nas células prostaticas. No CaP, a
ativacdo de ERP parece limitar a proliferacao celular diretamente e a perda deste receptor tem
sido associada com a progressdo tumoral. Além disso, estudos indicam a existéncia de um
receptor de estrogénio nédo classico, 0 GPR30. Esse receptor, juntamente com os ERs, ativaria
as vias das MAPKs e PI3Ks diretamente ou indiretamente - através do EGFR - regulando
eventos de transcricdo envolvidos no crescimento celular. Esse receptor estd presente na
prostata e pouco se sabe sobre sua funcdo neste tecido. Ambos receptores podem estar
relacionadas a sobrevivéncia celular e ter importancia no desenvolvimento do cancer de
prostata (CaP) e da hiperplasia prostatica benigna (HPB). O objetivo deste estudo é avaliar a
expressao génica e proteica dos receptores de estrogénio (ERs e GPR30) em tecido prostatico
de hiperplasia prostatica benigna e de cancer de préstata

Métodos: Participaram deste estudo pacientes do sexo masculino, atendidos pelo Servico de
Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) divididos em dois grupos:
hiperplasia (HPB) e cancer (CaP). Todos os pacientes que aceitaram participar do estudo
assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nenhum paciente estava sob
tratamento com hormonioterapia ou quimioterapia e ndo possuiam diagndstico de outra
neoplasia concomitante. A partir do calculo amostral foi estabelecido um N de 35 pacientes
por grupo para a avaliacdo da expressao génica e 10 pacientes por grupo para avaliagdo da
expressao proteica. Foi realizada a extracdo e purificacdo do RNA seguido por sintese de
cDNA. A analise da expressdo génica dos ER foi realizada a partir da técnica de PCR Real
Time por fluorescéncia. Foi realizada a extracdo e a dosagem de proteinas, as quais foram
analisadas pela técnica de Western Blot. As anlises estatisticas foram realizadas utilizando o
software SPSS 16.0. Foi utilizado o teste de Mann-Whitney para a analise dos dados de
expressdo génica o teste T para avaliar os dados de expressdo proteica. Esse projeto foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCPA (nimero 110518).

Resultados: os resultados demonstraram uma maior expressdo do gene GPR30 no grupo CaP
com mediana 2,09 (0,50 - 9,60) quando comparado com o grupo HPB com mediana 0,16
(0,11 - 0,59) (P = 0,0001). A expressdo protéica também foi elevada nas amostras de CaP
com média 126,89 + 6,24 se comparadas com as amostras de HPB com média 52,16 + 16,49
(P =0,001). A expressdo proteica do receptor ERa se mostrou aumentada no grupo CaP com
média 174,41 + 27,15 em relagdo ao grupo HPB com média 46,56 + 4,08 (P=0,002). A
expressdo génica do ERp total foi maior nas amostras de cancer de préstata com mediana
0,383 (0,083 - 6,64) quando comparado com o tecido hiperplasico benigno de prostata com
mediana 0,029 (0,0066 - 0,346) (P = 0,013). N&o foi encontrada diferenca na expresséo
proteica do receptor ERJ entre os grupos

Concluséo: De acordo com os resultados analisados, os receptores de estrogénio ERa, ERp ¢
GPR30 sdo expressos tanto no tecido de hiperplasia prostatica benigna quanto no tecido de
cancer de prostata. As diferencas nas expressdes destes receptores analisados em cada grupo
indica um possivel papel no desenvolvimento destas doencas.



