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Introdugao:

O RNA nio codificante (RNAnc) PCA3 ¢é expresso especificamente em
tecidos prostaticos e superexpresso em tumores da prdstata. A via de si-
nalizagdo do receptor de androgénio (AR) apresenta importancia para o
desenvolvimento prostatico, sendo também essencial para a tumorigé-
nese e progressao do cancer de prostata (CaP). A ativagdo final do AR
depende do recrutamento de proteinas co-reguladoras que podem au-
mentar (co-ativadores) ou reduzir (co-repressores) sua transativagéo.
Recentemente, nosso grupo de pesquisa demonstrou que a expressao do
PCA3 é regulada pela ativacdo da via do AR e que a diminui¢do da ex-
pressdo deste RNAnc por RNA de interferéncia (RNAi) inibe de forma
significativa a expressdo de diversos genes alvos do AR, indicando que
o PCA3 estd envolvido no controle da sobrevivéncia de células de CaP,
pelo menos em parte através da modulagdo da via do AR. Dessa forma,
postulamos que o PCA3 pode ser capaz de alterar a capacidade dos co-re-
guladores interagirem com o AR ou de modular a expressdo dos co-regu-
ladores desta via, de modo a alterar a acdo destas proteinas na ativacdo da
expressdo dos genes alvos do AR.

Objetivo:
Para melhor caracterizar por quais mecanismos moleculares o PCA3 controla
a sobrevivéncia das células LNCaP, o presente estudo tem como objetivo ava-

liar o perfil de expressdo de co-reguladores da via do AR, ap6s o silenciamento
do PCA3 por RNAI.
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Selecionamos alguns dos co-reguladores positivos e negativos no contexto de
suas agdes sobre o controle da via do AR no CaP. Em seguida, desenhamos
pares de oligonucleotideos iniciadores para amplificagdo dos co-reguladores
por reagdo em cadeia polimerase (PCR). Apos estabelecimento das condi¢des
ideais de amplificagdo dos distintos co-reguladores, foram realizados ensaios
de PCR em tempo real para avaliagdo do nivel de expressdo destes co-regula-
dores em amostras de RNA total de células interferidas ou ndo para o PCA3.

Metodologia:

Resultados:

A avaliagdo do nivel de expressdo destes transcritos em células LNCaP inter-
feridas para o PCA3 em comparagdo com amostras de células transfectadas
com siRNA controle mostrou um aumento de 2.5 a 7.2 vezes na expressio da
maioria dos transcritos dos co-reguladores da via do AR estudados.

Conclusio:

O silenciamento do PCA3 por RNAi promoveu um aumento na expressio da
maioria dos transcritos codificadores de co-reguladores do AR avaliados, in-
dicando que o PCA3 pode atuar como regulador negativo da expressio dos
co-reguladores do AR.
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