L Aumento da desiodase tipo 3 no Carcinoma Papilar de Tireoide
esta associado a alteracoes na via MAPK e aumento da
proliferacao celular
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Determinar os mecanismos moleculares envolvidos na inducao da FIGURA 3: A inibigéo de MEK (U0126 10 e 20M) reduz DIO3 mRNA (A e B) e fosfarilago de
D3 no CPT ERK (C e D) em células K1 (Ae C)e TPC (B e D).
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Utilizamos duas linhagens humanas de CPT, as células K1 que E
apresentam a mutacao V600OE no gene BRAF e as células TPC-1 A ———
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especificos da via MAPK foram empregados. Silenciamento génico p<0.001 ow
(RNAI) foi utillizado para avaliar o efeito da D3 na proliferacao : ‘

DIOZ mRNA (fold)
= =
R (=

celular. PCR em tempo real e Western Blotting foram utilizados para

o 2
*
254 :
- -
0.004 p-Actin

e —
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Em nosso trabalho observamos que a D3 esta induzida nas duas  : = = .

linhagens celulares estudadas, principalmente nas células K1 & :

(BRAF)(FIGURA 1). A inibicdo do oncogene BRAF com bloqueador = .. Il —— ; | .

especifico (PLX4032), reduziu os niveis da D3 (p<0.001) e diminuiu - oo POTRAT e e

a fosforilagao de ERK, um dos principais efetores da via da MAPK  ricuras: ainibigio da 03 atavés de silenciamento génico (RNA) (4 FIGURA 6: Aumento de células na fase G1
(FIGURA 2). Posteriormente, nos utilizamos um inibidor eSPEcCifiCco  meamos resuitados foram encontiados nas céluas 156 (p0.001) . 000y oo ) emis
de MEK que acarretou em uma reducao da expressao de D3

guando utilizadas as doses de 10mM e 20mM do inibidor nas duas CONCLUSAO

linhagens celulares. Essa reducao também foi associada com
diminuicdo na fosforilacdo da via da MAPK (FIGURA 3). Por fim A indugcao da D3 no CPT ocorre principalmente via
incubamos as células com inibidor especifico de P38 e  desregulacdo na sinalizacao da via MAPK devido a
observamos, da mesma maneira, reducdo nos niveis da D3 em  alteracOes geneticas especificas. A associagao entre a
ambas as células. Essa reducdo foi associada com diminuicdo da  reativacao da D3 e a proliferagao celular reforca a hipotese
fosforilacdo da proteina de P38 (FIGURA 4). de que o hipotireoidismo Intracelular tem um papel no
Através do silenciamento génico da D3 com RNAi avaliamos o  desenvolvimento e agressividade tumoral. Dessa forma, a
efeito celular da inducdo da D3 sobre a proliferacdo celular. N6s D3 parece ter um papel Importante como marcador
observamos uma reducdo significativa no nimero total de células  Prognostico e potencial alvo terapéutico no CPT.

(p<0.001) (FIGURA 5), bem como aumento de células na fase G1

do ciclo celular (p<0.005) (FIGURA 6).
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