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Introducio: O cancer de prostata (CaP) € o segundo tipo de cancer de maior incidéncia entre
os homens no Brasil, sendo que cerca de 75% dos casos ocorrem apds os 65 anos. A
hiperplasia prostatica benigna (HPB) ¢ considerada uma anormalidade na proliferacao
prostatica, relacionada com o avango da idade. Os androgénios regulam o crescimento e
diferenciacdo da prostata pela ativacdo do receptor de androgénios (AR) presente nos
compartimentos epitelial e estromal da glandula, exercendo um papel importante no
desenvolvimento na sua funcionalidade e na manutengdo das células do CaP. Assim, a terapia
de escolha para o tratamento do CaP ¢ a deprivagdo androgénica, via castragdo quimica ou
cirurgica. Porém, apds um periodo de remissdo inicial, alguns pacientes apresentam recidiva
da doenca, ndo respondendo mais a terapia inicial. Dentre os diferentes mecanismos
propostos, a expressao de variantes constitutivamente ativas do AR (AR-Vs) parece conduzir
a resisténcia a terapia de ablacao androgénica. As AR-Vs sdo geradas por splicing alternativo
e desempenham um papel importante na proliferacdo das células tumorais resistentes a
castracdo, porém, pouco estudos demonstraram a expressdo dessas isoformas no tecido de
HPB e CaP primdario. Objetivo: Analisar e quantificar a expressao proteica das isoformas do
AR em tecido prostatico de pacientes submetidos a cirurgia de HPB e CaP. Materiais e
Métodos: As amostras de tecido foram obtidas a partir de pacientes com diagndstico de HPB
ou CaP, submetidos a cirurgia para retirada do tumor no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Este projeto foi aprovado pelo Comite de Etica em Pesquisa do HCPA (14-0397) e
todos participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram
utilizadas 6 amostras de cada grupo. A técnica de imunohistoquimica foi realizada utilizando
os anticorpos anti-AR-V7 (isoforma), anti-AR-CTD (dominio c-terminal) e anti-AR-NTD
(dominio N-terminal). Utilizamos o método de escore histologico (HS) modificado para a
andlise da expressdo proteica. Resultados: Foi avaliada separadamente a marca¢do em nucleo
e citoplasma dos compartimentos epitelial e estromal. AR-NTD e AR-CTD foram expressos
em niveis mais elevados nos nucleos de células epiteliais do grupo HPB (P = 0,034 ¢ P =
0,041, respectivamente). Embora o AR-V7 parega apresentar uma expressao mais elevada no
nucleo das células epiteliais no tecido benigno, essa diferenca nido foi significativa. Nas
células estromais ndo foi encontrada diferenca na expressdo de nenhuma das proteinas
avaliadas, sendo que a expressdo de AR-V7 ¢ AR-NTD apresentou valores indetectaveis de
expressdo. Os trés anticorpos apresentaram coloragdo no compartimento epitelial de HBP e
CaP. A coloragdo nuclear estromal foi positiva apenas para AR-NTD em ambos grupos. O
citoplasma das células estromais apresentou marcagdo somente para AR-V7, cuja foi similar
entre os grupos. AR-NTD foi negativo no citoplasma estromal e AR-CTD foi positivo
somente no grupo HPB, sendo indetectavel no CaP. Conclusdo: Os receptores AR e AR-V7
foram expressos em ambos tecidos. Sabe-se que o AR-V7 exerce papel no desenvolvimento
de resisténcia a ablacdo androgénica, sendo estudado como um possivel biomarcador para esta
condicdo. Porém, nossos achados mostram que esta isoforma parece participar também da
fisiopatologia da HPB e do CaP primario, mostrando a importancia desta isoforma nio sé na
conducdo da recidiva tumoral. O AR-V7 ¢ constitutivamente ativo e regula diferentes eventos
proliferativos em células da prostata, mas seu exato papel em tecidos benignos e cancer
primario ainda precisa ser esclarecido. A identificacdo e caracterizagdo funcional de genes
expressos entre os tecidos normal e tumoral sdo fundamentais para permitir uma melhor
compreensdo do processo carcinogénico e do desenvolvimento de novas estratégias
antitumorais.



