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Os carcinomas cervicais expressam proteinas E6 e E7 de Papilomavirus Humano (HPV)
de alto-risco, neutralizando a supressédo tumoral. A oncoproteina E6 codificada pelo virus
€ multifuncional apresentando inimeros alvos celulares; entretanto, ainda ndo esta claro
se todas essas atividades estdo relacionadas a malignidade do tumor. Neste estudo
avaliamos a distribuicdo de onconproteinas virais E6 e E7, mitocondrias, receptor de
transferrina (TfR), transferrina (Tf), ferritina (Fe) e citocromo ¢, em células humanas
transformadas e nado-transformadas pelo HPV, para um padrdo de endocitose de ferro
em células humanas e animais, como uma via alternativa de infeccdo pelo HPV.
Linhagens celulares HPV-negativas foram transfectadas com o vetor pLXSN, contendo a
sequéncia completa dos genes E6 e E7, sendo entdo usadas como controle positivo.
Ensaios de imunofluorescéncia foram analisados por microscopia confocal a laser
(LSCM) e a confirmacao da expressao de proteinas foi realizada através de Western
blotting. Os anticorpos reconheceram as oncoproteinas E6 e E7 expressas em células
transformadas e transfectadas pelo pLXSN. O TfR foi detectado em abundancia na
membrana plasmatica das células, assim como a Fe no citoplasma, nucleo e
mitocondrias e a citocromo c¢ preferencialmente localizada nas mitocéndrias. A grande
guantidade de ferro sugere sua participacdo na transformacédo de células pelo HPV,
mantendo os niveis de citocromo ¢ mitocondrial. A co-localizagdo de E6 e mitocondrias
nas ceélulas transformadas pelo HPV apontam um envolvimento na inibicdo do processo
de apoptose, tornando a proteina E6 um promissor alvo terapéutico. Nossos resultados
estdo em concordancia com os achados de que a proteina E6 degrada Bak, um fator
mitocondrial apoptogénico, cuja funcdo € induzir mudancas conformacionais formadoras
de poros na membrana mitocondrial, através dos quais ocorre a liberagdo da citocromo ¢
para o citoplasma, desencadeando a morte celular. Desta forma, E6 estaria protegendo

0s queratinocitos da apoptose, mantendo a malignidade tumoral.




