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O melanoma € um cancer agressivo de alto potencial metastatico e baixa
sobrevida, 0 numero de casos tem aumentado de forma preocupante levando a
necessidade de mais pesquisas em busca de novos tratamentos. microRNAs
séo pequenos RNAs endogenos nao-codificantes, que atuam na regulagdo da
expressao de mRNA alvos com complementaridade de sequéncia por represséo
da traducdo ou degradacdo de RNAs mensageiros. Apesar dos relatos de
alteracao da expressdo de miRNAs em diversas patologias, a compreensao
sobre a regulacao da transcricdo de miRNAs ainda € um desafio. Sabe-se que a
expressdo de miR-146 pode ser induzida pelo fator de transcricdo NF-kB.
Demonstramos anteriormente a super-expressao de miR-146 em melanoma
humano metastatico. Considerando que NF-kB pode ser ativado pela PKR
(Proteina Quinase dependente de RNA), super-expressa em melanoma
metastatico, este projeto buscou investigar a possivel correlacdo desta proteina
com a regulacdo da expressdo de miR-146 em melanoma murino e suas
implicacbes. Foi realizada a inducdo da ativacdo da PKR em células do
melanoma pelo tratamento com poli[l:C] (150 e 250 ug) seguido pela
guantificacdo da expressdo de miR-146 por gRT-PCR. Para compreender os
mecanismos e vias envolvidos na funcédo de miR-146 neste tumor, foi realizada
uma predicdo dos potenciais mMRNAs alvos por analise in silico usando o
Programa TargetScan e investigacdo na literatura sobre o possivel envolvimento
no melanoma de cada gene apontado. Os resultados obtidos mostraram um
aumento de expressado (dose-dependente) do miR-146 tanto nas células de
melandcito (até 6,3 vezes) quanto nas células de melanoma B16-F10 (3 vezes)
tratadas com poli[l:C]. Dentre possiveis genes alvos de miR-146 destacaram-se
pelo envolvimento descrito no desenvolvimento e progressao de melanoma os
genes: CDKN2A, IRAK1, NOVA1l, TRAF6, CD80, ACKR2, NUMB, NRAS,
HNRNPD, RARB e LFNG. Conclui-se que a inducéo da ativacdo da PKR pode
induzir a expressdo de miR-146 em melanoma podendo levar a regulacéo
negativa de supressores de tumor e proteinas de adesdo contribuindo para o
estabelecimento de metastase tumoral em melanoma murino.
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