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Introdug¢dao: O cancer de tireoide constitui 1% das neoplasias malignas humanas e, no
Brasil, ¢ o 4° mais frequente entre mulheres. O hormoénio tireoideano regula diversos
processos fisiologicos, dentre eles, promove o balango entre proliferagao e diferenciagao
celular. A ativagdo do pro-hormonio T4 a T3 ocorre via agdo das iodotironinas desiodases
tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2), j4 a inativacdo do T4 e T3 ¢ catalisada via agdo da desiodases tipo
3 (D103, D3). Estudos demonstram que a D3 parece estar reativada em diversas neoplasias
humanas. Estudos indicam um papel da expressao das desiodases na patogénese de diversas
neoplasias humanas. Objetivo: Avaliar as vias de sinalizacdo envolvidas na reativagdo da
D3 em linhagens celulares de CPT. Material e métodos: Utilizamos linhagens celulares de
CPT apresentando mutagdo em BRAF e rearranjo RET/PTC. A expressio (RNAm) e
atividade da D3 foram avaliadas através de PCR em tempo real e cromatografia
descendente em colunas. A via MAPK foi avaliada usando inibidores especificos
(MEK;p38) e a avaliagdo protéica por western blotting. RNA de interferéncia foi utilizado
para a inibi¢do da D3 e efeito sobre a proliferacao celular. Resultados: Aumento do RNAm
¢ atividade da D3 foram detectados nas células K1 (BRAFY*®) ¢, em niveis menores, nas
TPC-1 (rearranjo RET/PTCI1). Para avaliar o papel da MAPK sobre a indu¢do da D3,
células K1 e TPC-1 foram incubadas com os inibidores de MEK (U0126) e p38
(SB203580) resultando em uma diminui¢do dose-dependente do RNAm e da atividade da
D3 (~5fold;P<0.001 e ~2fold;P<0.01, respectivamente). O tratamento com o inibidor
especifico de BRAF (PLX4032-5uM) em células K1 também demonstrou reducdo
significativa da DIO3 (~12fold;P<0.001). Analises por western blotting demonstraram que
a reducdo da fosforilagdo dos efetores da MAPK foi diretamente relacionada com a
diminui¢do dos niveis da DIO3. Observamos também que a inibicdo da expressao da
DIO3 através de RNAI resultou na reducdo da proteina reguladora de ciclo celular, ciclina-
DI. Esses dados corroboram com estudos prévios do nosso grupo onde a indugdo da D3 em
amostras de CPT esteve associada com o tamanho tumoral e presengca de metdstases.
Conclusdo: A indugcdo da D3 no CPT ocorre principalmente via desregulacdo na
sinalizacdo da via MAPK devido a alteragdes genéticas especificas. Além disso, a indugdo
na atividade da D3 pode estar diretamente associada a proliferacdo celular aumentada.
Dessa forma, a D3 parece ter um papel importante como marcador progndstico e potencial

alvo terapéutico no CPT.



