Resumo de tese / Thesis abstract

Interacao entre as vias de sinalizacao do IGF-I, do receptor de estrogeno (ER) e da integrina 1 na regulacao da transcricao dos genes
PHLDA1 e PAWR. Autora: Débora Arcieri Casolari. Orientadora: Maria Aparecida Nagai. [Tese de Doutorado]. Sao Paulo: Universidade de Séo

Paulo; 2008.

A interagéo entre as vias de sinalizagao do
ER, do IGF-l e da integrina B1 é essencial para
a manutencdo da homeostase da glandula
mamaria normal, e alteragoes nessas vias de
sinalizagao estao associadas ao processo de
tumorigénese da mama. Portanto, o objetivo
deste trabalho foi investigar a influéncia e in-
ter-relacéo entre as vias de sinalizagao do IGF-
|, do ER e da integrina 31 na regulacao da trans-
cricao dos genes PHLDA1 e PAWR.

Células MCF-7 foram tratadas, por diferen-
tes tempos, com 10 nM de 17B-estradiol (E2),
12,5 nM de IGF-I, 30 uM de LY294002 (ini-
bidor da PI-3K), 30 uM de SB202190 (inibi-
dor da p38MAPK) e 1 uM de ICI182780 (an-
tagonista do ER), ou transfectadas com 40 nM
de siRNA para integrina B1. A expresséo génica
foi avaliada por PCR em tempo real e a expres-
sao protéica, por Western Blot.
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A expressao do gene PHLDA1 aumentou
apbs tratamento com E2 por 6 horas (p =
0,05) e esse efeito foi inibido pelo tratamento
com ICI (p < 0,05). O tratamento com E2 por
24 horas inibiu a expressao do gene PAWR (p
< 0,05) e esse efeito foi dependente de ER,
pois foi inibido pelo tratamento com ICI (p <
0,05). O tratamento com IGF-I por 1,5 hora
causou aumento na expressao do gene PHL-
DA1 (p < 0,05) e o tratamento com IGF-1 por
24 horas provocou diminuicédo na expressao
do gene PAWR (p < 0,05).

Foi observado aumento na expressao pro-
téica de PHLDA1 ap0s tratamento das MCF-7
com E2 ou IGF-I por 1,5 hora. A regulagéo da
expressao do PAWR pelo IGF-l ocorreu através
das vias da PI-3K e p38MAPK. O efeito do IGF-
| sobre a expressao dos dois genes foi inde-
pendente da ativacao do ER, mas foi obser-

vado sinergismo entre E2 e IGF-I na inibicao
da expressao dos transcritos do PAWR, com di-
minui¢do na expressao para nivel menor do que
0 observado apos tratamento com E2 ou IGF-
| sozinhos (p < 0,05). A repressao da expres-
sao da integrina B1 resultou na diminui¢ao dos
niveis de expressao dos genes PHLDAL e
PAWR. Nao foi observada interacao entre o IGF-
| e aintegrina 1 na regulagéo dos genes PHL-
DA1 e PAWR.

Em concluséo, o gene PHLDA1 é regulado
positivamente pelo E2 e pelo IGF-I, mas nao
existe interacao entre as vias. O gene PAWR é
regulado negativamente pelo E2 e pelo IGF-I;
o efeito do IGF-1 é dependente da ativagdo da
PI3-K e da p38MAPK, mas nao do ER; e existe
sinergismo entre E2 e IGF-I na regulagao do
PAWR.
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