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2 O PAPEL DA VIA DE SINALIZAGAO MEK5/ERK5 NAS CELULAS ESTAMINAIS DE CANCRO DO COLON

Pereira D. M., Gomes S. E., Simdes A. E. S., Castro R. E., Borralho P. M., Rodrigues C. M. P.

Introdugdo: As células estaminais cancerigenas sao reconhecidas como o reservatdrio de células
responsdvel pelos processos de desenvolvimento tumoral, metastizacdo e resisténcia a terapia.
Demonstramos recentemente que a ERK5 se encontra sobre-expressa em tumores do célon,
correlacionando-se com a progressdo da doenca, e que a inibicdo desta cinase promove as
propriedades antitumorais do 5-fluorouracilo, em tumores xenografos de cancro do célon. No
presente estudo pretendemos avaliar a contribuicio da via MEK5/ERK5 na regulacdo das
propriedades das células estaminais de cancro do célon.

Métodos: O efeito da inibicdo da via MEK5/ERK5 foi avaliado em células de cancro do cdlon
HCT116, HT29, SW480 e SW620 propagadas durante trés geracdes em condicdes especificas para
formacdo de esferas. O nimero de esferas e de células por esfera foi determinado a cada geracao.
Por fim, os niveis de expressdo de CD44/CD133 e de atividade de ALDH1 foram avaliados por
citometria de fluxo.

Resultados: Os nossos resultados demonstram que, quando comparadas com culturas aderentes,
as esferas enriquecidas em células de cancro do célon tipo estaminal apresentam niveis
aumentados de fosforilagio de MEK5 e ERK5. Em contrapartida, a inibicdo de ERKS5, utilizando o
inibidor XMD8-92, reduziu o nimero e o tamanho de esferas formadas por células HCT116, HT29,
SW480 e SW620, ao longo de trés geragdes (p<0.05). Mais ainda, a inibicdo de ERK5 utilizando a
forma dominante negativa de MEK5 reduziu a capacidade de formacao de esferas em células
HCT116, quando comparadas com os respetivos controlos (p<0.05). Por fim, a inibicdo de ERK5
reduziu significativamente a propor¢do de células CD44/C133 positivas, assim como a
percentagem de células com atividade elevada de ALDH1 (p<0.05).

Conclusées: Os nossos resultados sugerem que a inibicdo especifica da via MEK5/ERKS5 pode ser
uma estratégia promissora na regulagao das propriedades das células estaminais de cancro do
cllon, com potencial aplicabilidade terapéutica.
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