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MODULAGAO COMBINADA DAS VIAS DE SINALIZAGAO RAC1 E MAPK PARA
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O simportador de Sédio e lodo (NIS) é responsavel pela captagdo de iodo pelas células foliculares da tiroide. A retencdo da expressdo
funcional de NIS na maioria dos tumores bem diferenciados da tiroide permite o uso de iodo radioativo (RAI) como terapéutica sistémica
para doenca metastatica. No entanto, uma percentagem de doentes com formas avangadas de carcinoma da tiroide perde a capacidade de
resposta a esta terapia, sendo as alternativas disponiveis terapéuticas crdnicas, dispendiosas e associadas a efeitos adversos importantes. A
principal razdo para esta reduzida captacdo de iodo é a deficiente expressao funcional de NIS, tendo esta sido associada a atividade de varias
vias de sinalizagdo pré-tumorigénicas. A sobreativagdo da via MAPK estd implicada na tumorigénese da tiroide, assim como na regulagdo
negativa de NIS. Assim, varias estratégias tém sido desenvolvidas no sentido de inibir a via MAPK com o objetivo de aumentar a captagdo de
iodo em tumores refratdrios. A relevancia deste tipo de estratégia foi anteriormente documentada num ensaio clinico que demonstrou um
ganho significativo de incorporagdo de iodo num subgrupo de pacientes com neoplasia tiroideia refrataria ao iodo radioativo, apés o
tratamento com selumetinib (AZD6244), um inibidor de MEK 1/2. No entanto, a recuperagdo da expressdo de NIS, utilizando inibidores desta
via, nem sempre foi suficiente para viabilizar a terapia com RAI, tornando-se clinicamente relevante a identificagdo de alvos adicionais
envolvidos na regulagdo positiva do NIS. Assim, este estudo pretende avaliar se a recuperagdo da expressdo de NIS induzida pela inibi¢do da
via MAPK pode ser otimizada aumentando a atividade da GTPase RAC1, um potenciador da expressdo de NIS em sistemas celulares da
tiroide.

A sobrexpressdo de NRAS-Q61R e BRAF-V600E induziu um decréscimo nos niveis 0 efeito potenciador do Selumetinib na expressso de NIS
transcricionais de NIS foi notoriamente potenciado pela presenca de RAC1 ativo.
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