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Introducdo: Os hormonios tireoidianos participam de diversos processos biologicos,
incluindo o balango entre a proliferagéo e diferenciagdo celular. As iodotironinas desiodases
sdo enzimas-chave no metabolismo dos hormdnios tireoidianos: enquanto a desiodase tipo 1
(D1) e tipo 2 (D2) ativam o pro-horménio T4 a T3, a desiodase tipo 3 (D3) faz a inativacao do
T3 e T4. A reativacdo da D3 foi demonstrada no Carcinoma Papilar de Tiredide (CPT) e em
diversos tumores. A ativacdo constitutiva da via MAPK é um marco na patogénese do CPT, e
mutacdes nos efetores desta via estdo associadas com agressividade tumoral e pior
prognostico. Objetivo: Determinar os mecanismos moleculares envolvidos na inducéo da D3
no CPT. Métodos: Utilizamos células K1 (CPT-BRAF'®™F) e TPC-1 (CPT-RET/PTCL).
Inibidores e indutores especificos da via MAPK foram empregados. Silenciamento génico
(RNAI) foi utilizado para avaliar o efeito da D3 na proliferacéo celular. PCR em tempo real e
Western Blotting foram utilizados para analise de expressdo génica e proteica. Citometria de
fluxo foi utilizada para avaliacdo da proliferacdo. Resultados: A D3 esta induzida
principalmente nas células K1 comparado as TPC-1 (p<0.001). A incubagdo com inibidores
ERK e p38 reduziu a fosforilacdo destes efetores e inibiu a D3 de forma dose-dependente em
ambas as linhagens (p<0.001). A inibicdo do oncogene BRAF (inibidor PLX4032-3uM)
inibiu a D3 (p<0.001) e reduziu a fosforilagdo de ERK. O silenciamento da D3 com RNAI
esteve associado com reducdo significativa no numero total de células (p<0.001), bem como
aumento de células na fase G1 do ciclo celular (p<0.005). Conclusao: A reativacdo da D3 no
CPT deve-se em parte a ativagdo da via MAPK. A mutacdo BRAF'*® parece ser mais
potente na inducdo da D3 do que o rearranjo RET/PTC1. A associacdo entre a reativacao da
D3 e a proliferacdo celular reforca a hipotese de que o hipotireoidismo intracelular tem um
papel no desenvolvimento e agressividade tumoral.



