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Dissulfetoisomerase proteica como a PDIA1 tem sido implicada na
progressao do cancer, porém os mecanismos envolvidos ainda ndao foram
claramente identificados. Previamente, ndés demonstramos um importante
efeito da PDIA1 induzindo a superexpressao da Noxl NADPH oxidase,
associada a geracdo de espécie reativas de oxigénio (ROS). Uma vez que a
perda na regulagdo de ROS envolve o crescimento tumoral, nds propusemos
gue a PDIA1 atua como um mecanismo regulador proximal na producao de
ROS em tumores. No presente estudo, nds focamos no cancer colorretal
(CRC) com distintos efeitos na ativagao de KRas. Resultados provenientes
de bancos de dados de RNAsec e validagdo direta, indicam um significante
aumento na expressao de PDIA1 em CRC com alta ativagao constitutiva da
Kras (HCT116) vs. ativacao intermediaria (HKE3) ou basal (Caco2). A PDIA1
sustenta a producdo de superdéxido dependente da Noxl em CRC;
entretanto, observamos pela primeira vez uma acao dupla da PDIA1l
correlacionada ao nivel de ativacdo da Ras: em células Caco2 e HKE3,
experimentos de perda de fungao indicam que o PDIA1 sustenta a produgao
de superoxido dependente de Nox1; no entanto, em células HCT116, PDIA1
limita a producdo de superdxido pela Nox1. Este comportamento da PDIA1
€ associado ao aumento da expressdo / atividade da Racl. A transfeccao do

mutante constitutivamente ativo Rac1G12V em células HKE3 faz com que a



PDIA1 se torne restritiva a producdao de superdéxido dependente de Nox1,
paralelamente, em células HCT116 tratadas com inibidor da Racl, PDIA1 se
torna favoravel a producdo de superdxido. Um screening em importantes
vias de sinalizagcao celular em HKE3 mostrou que a perda de funcao da
PDIA1 promove inativacdo da GSK 3B em paralelo adiminuicdo da ativac go
de Stat3; em HCT116 em estado basal, GSK3Bé inativada enquanto Stat3
esta ativa, ja o silenciamento da PDIA1 ndo resulta em nenhum efeito
adicional. As implicagdes funcionais do silenciamento da PDIA1 incluiram
uma diminuicdo da proliferacao e migracao celular em HKE3, ndo detectavel
em HCT116. Além disso, a PDIA1 parece sustentar a transicao epitélio-
mesenquimal (EMT), uma vez que apds o silenciamento da PDIA1,
observamos um aumento da expressao da E-caderina em HKE3 e uma
diminuicdo em HCT116. Assim, a superativacao da Ras se associa a uma
alteracao no padrao de regulacao da Noxl pela PDIA1l. A supressao do
efeito regulador da PDIA1 pela Kras é provavelmente devido a uma ativacao
sustentada da Racl. Portanto, PDIA1 pode exercer um papel redox-

dependente adaptativo crucial relacionado a progressao tumoral.

Descritores: 1- isomerase de dissulfetos de proteinas; 2- NADPH oxidase;
3- proteinas ras; 4- espécies de oxigénio reativas; 5- neoplasias; 6-

superoxidos; 7- inibidores da dissociacdo do nucleotideo guaninarho-

especifica; 8- proto-oncogenes; 9- estresse oxidativo.




