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Apigenina é uma molécula que faz parte do grupo dos flavonoéides, maior classe de fitoquimicos
dietéticos, e esta presente em ervas, frutas e vegetais, sob a forma de um pigmento amarelo.
Como outros flavondides, a apigenina é conhecida por ser um nutracéutico — composto
nutricional com propriedades farmacologicas — e é facilmente encontrada na dieta humana.
Entre suas atividades bioldgicas responsaveis pelos seus beneficios a salde esta sua funcédo
antitumoral. Recentes estudos mostram que a apigenina inibe a proliferacdo e o crescimento
tumoral de linhagens celulares de cancer de mama. Um relevante alvo da molécula apigenina é
a heterogénea nuclear ribonucleoproteina A2 (hnRNPAZ2), que age como fator regulatorio de
splicing, RNAm estabilidade e RNAm transporte. Aberrantes splicing sdo comuns em varias
doencas humanas, incluindo céancer. hnRNPA2 é conhecida por ser super expressa em
diferentes canceres humanos e ser um importante fator na progressédo da tumorogénese, uma
vez que sua desregulacdo afeta a expressdo de diversos ‘downstream’ genes. Estudos mostram
que a apigenina é capaz de regular o splicing alternativo de substratos de hnRNPA2 em células
de cancer de mama. O objetivo deste trabalho € avaliar se a apigenina regula o splicing
alternativo das moléculas TAK1, c-FLIP e BCL2L11 durante os quatro estagios de
desenvolvimento do tumor mamario. Para isso foi criada uma colénia de camundongos do
modelo PyMT de desenvolvimento de cancer de mama. As fémeas foram genotipadas e as
PyMT-positivo foram separadas em dois grupos, um alimentado com controle e 0 outro com
uma dieta a base de aipo, alimento rico em apigenina. Os animais foram sacrificados e suas
glandulas mamarias foram coletadas em quatro diferentes estagios da tumorogénese (semana
4, semana 7, semana 9 e semana 12) e armazenadas em -80°C. As prdximas etapas serdo a
extracdo de RNA destes tecidos, construcdo de DNA complementares, e aplicacdo de RT-PCR
para analise de splicing utilizando primers especificos para as moléculas TAK1, c-FLIP e
BCL2L11; as amostras serdo separadas por eletroforese em gel de agarose e os fragmentos
serdo quantificados por densitometria. Variantes de splicing alternativo associadas ao cancer
podem ser novas ferramentas para o diagndstico e classificacdo de canceres e podem se tornar
alvos para intervencOes terapéuticas inovadoras baseadas em abordagens de correcdo de
splicing altamente seletivos. Deste modo, a compreensdo da acdo de compostos naturais como
a apigenina neste contexto, surgindo como candidatos a prevencao e ao tratamento do cancer,
é de extrema importancia.



