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A Ciéncia e os caminhos do desenvolvimento

Expressao de Ca?*-ATPase de reticulo endoplasmatico
no potencial evolutivo de lesdes precursoras
do carcinoma epidermoide do colo uterino
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As lesBes precursoras do carcinoma epidermdide do colo uterino (CECU) sédo associadas a
infeccdo persistente pelo virus HPV e sao classificadas como de baixo e alto risco para evoluir
ao cancer. No entanto, aproximadamente 20% das pacientes diagnosticadas com lesdes de
baixo risco evoluem desfavoravelmente. Um dos principais mecanismos pelo qual o HPV induz
transformacao celular € através da producdo da oncoproteina viral E6 que degrada a proteina
p53 (uma proteina supressora de tumor) da célula hospedeira, tornando essa célula susceptivel
a instabilidade genética e resistente a apoptose. Em células normais, sob estresse, a proteina
p53 interage com a Ca2*-ATPase de reticulo endoplasmético tipo SERCA e desencadeia a
sinalizacdo e fluxo de Ca?* do reticulo para a mitocondria, culminando em morte celular por
apoptose. Resposta ao estresse do reticulo regula o balanco entre apoptose e sobrevivéncia
celular, e ativacao crbnica da resposta ao estresse reticular é considerada um dos mecanismos
de progressao de tumor. Assim, trabalhamos com a hipétese de que o remodelamento de fluxos
de Ca?* e da expressdo de SERCA possa ser um fator chave na determinacéo do potencial de
transformacao e evolucdo das lesbes precursoras. Utilizando dados de expressdo génica por
RNA-seq depositados no Oncomine, foi realizada uma andlise exploratéria para a expressao
das isoformas de SERCA (ATP2A1, ATP2A2 e ATP2A3) em diferentes tumores humanos (18
sitios anatdbmicos). ATP2A2 apresentou expressao diferencial (expressdo maior ou menor que
duas vezes) na maioria dos tumores comparado ao seu respectivo tecido normal. No entanto,
com relacdo ao CECU os dados de expressao desses genes nao foram conclusivos, havendo
divergéncia entre os trés trabalhos analisados. A validacdo desses resultados sera realizada em
amostras de colo de utero por RT-qPCR, comparando tecido normal, lesGes precursoras e
tumor de pacientes do Hospital Escola Alvaro Alvim. Pares de oligonucleotideos especificos
para cada isoforma de SERCA foram desenhados para as futuras anélises de expressdo. Como
perspectiva, buscamos identificar padrdes de expressdo de Ca?*-ATPases que possam
representar um promissor biomarcador capaz de nortear medidas mais eficazes de diagnéstico
precoce e auxiliar a conduta clinica do CECU.
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