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INTRODUCAO

Entre os tumores que ocorrem em mulheres,
destacam-se os cancer de mama, colo do Utero e ovario.
Com a heterogeneidade dos tumores, ha a necessidade
\ ‘do entendimento da biologia desses e de suas
\ caracteristicas em  nivel molecular para o
desenvolvimento de melhores terapias que diminuam o
volume do tumor e que tornem o tratamento menos
agressivo ao paciente. A superexpressao de fatores de
crescimento presentes nesses tecidos e a expressao
aberrante ou ativacao de seus receptores podem
favorecer a progressao do cancer. Os receptores tirosina
quinase sao proteinas da superficie celular que
constituem os maiores alvos para o tratamento do
cancer. Quando ativados por fatores de crescimento,
estimulam vias de sinalizacao intracelular que controlam
a sobrevivéncia e a proliferacao celulart. O fator
neurotrofico de cérebro (BDNF) é uma neurotrofina que
age como fator de crescimento no desenvolvimento do
sistema nervoso ao ativar seu receptor (TrkB)?. Essa via
BDNF/TrkB vem sendo relacionada a processos
oncogénicos nao-neuronais, sendo investigada sua
relacdao com a progressao tumoral e ao prognostico da
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Figura 1. Receptores de neurotrofinas.

OBJETIVO

Esse trabalho visou verificar a expressao do fator
neurotrofico derivado de cérebro (BDNF) em linhagens
celulares tumorais de cancer de mama, colo do Utero e
ovario, bem como avaliar o efeito do ligante de TrkB e de
um antagonista de Trks na proliferacao celular desses
tipos de tumores.

MATERIAIS E METODOS

RESULTADOS

1. Hela, MCF-7 e OVCAR-3 expressam RNAm para BDNF.
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Figura 2. Expressao de RNAm para BDNF por RT-PCR. As linhagens celulares de
cancer de colo do utero, mama e ovario, respectivamente, expressam RNAm para
BDNF. O RNA foi extraido das células e foi realizada a técnica de RT-PCR. Um
transcrito de tamanho de 362pb representa um fragmento de BDNF que foi
identificado nas trés linhagens celulares.

2. BDNF aumenta a proliferacao celular de células de
cancer de ovario.

3. K252a diminui a viabilidade celular das linhagens
celulares de cancer de colo do utero, mama e ovario.
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Foi feita a extracao de RNA das linhagens
celulares de cancer de mama (MCF-7), de colo do utero
(HelLa) e de ovario (OVCAR-3) e a expressao de BDNF foi
avaliada pela técnica de reacao em cadeia da polimerase
(RT-PCR). Avaliou-se ainda a viabilidade celular pelo
método de MTT dos trés tumores apos o tratamento
com BDNF nas doses de 1, 10 e 100 ng/mL, e com o
antagonista de Trks nao-seletivo K252a nas doses de 10,
100 e 1000 nM. A diferenca entre os valores foi avaliada
por ANOVA seguida do teste Tukey post hoc com
resultados significativos quando p < 0,05.
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Figura 3. Efeito de BDNF e TrkB nas células de cancer de colo do utero, mama e
ovario. (A) O BDNF nao afetou a viabilidade celular de HelLa e de MCF-7 e aumentou
a proliferacao das células OVCAR-3. (B) O inibidor de Trks reduziu a proliferacao das
células HelLa, MCF-7 e OVCAR-3. A viabilidade celular foi verificada pelo método MTT
48h depois do tratamento. Os dados sao mostrados em porcentagem de viabilidade
celular de 3 experimentos diferentes, cada um realizado seis vezes. * p < 0,05 e ** p
< 0,01 comparado as células do controle.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstraram que MCF-7, Hela e
OVCAR-3 expressam RNAm para BDNF. O tratamento
com BDNF aumentou a proliferacao celular das células
de cancer de ovario e o inibidor de Trks diminuiu a
viabilidade celular dos trés tipos de tumores femininos.
A via de sinalizacado BDNF/TrkB desempenha um
importante papel na sobrevivéncia celular desses
tumores e pode servir como um alvo terapéutico no
objetivo de inibir o crescimento tumoral.
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