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Abstract 

Breast cancer (BC) has the highest mortality rate among women in the world and 

is the second most frequent among women in Brazil. Risk factors are related to age, 

environmental, behavioral, genetic/hereditary, reproductive and hormonal history, as 

well as thyroid hormones (TH), that have been proposed to influence the development 

of BC. The overexpression ofthe hypoxia inducible factor 1 subunit alpha (HIFJA) and 

the transforming growth factor alpha (TGF A) is positively related to tumor 

aggressiveness and malignant progression in human neoplasias, but the participation of 

the hormone triiodothyronine (T3) in the expression of these genes in extranuclear 

pathways MAPK / ERK and integrin av�3. ln BC, dysregulation in the expression of 

miRNAs has been detected in metastatic cases and worse prognosis, suggesting 

important functions in mammary oncogenesis and cancer progression. Our objective 

was to verify the pathways of T3 actions, through the use of specific drugs to block 

intracellular signaling pathways as an approach to mapping TH extranuclear actions in 

the expression of HIFJA and TGFA. We jointly evaluated whether the miRNAs 

involved in CM, let-7a-5p, miR-200a-3p and miR-335-Sp are modulated by T3 in 

MCF7 breast adenocarcinoma cells. The MCF7 breast adenocarcinoma cell line was 

treated with T3 at the 1 o-8M dose for 1 hour in the presence or absence of specific drugs 

for the blockade of intracellular signaling pathways to approach HT extranuclear actions 

such as PD98059 (MAPK/ERK inhibitor), RGD peptide (which binds av�3 integrin) 

and a-amanitin (specific inhibitor of RNA polymerase II), with subsequent gene 

expression analysis of HJFJA and TGFA, as well as the miRNAs let-7a-5p, miR-200a-

3p and miR-335-Sp by the RT-qPCR technique. The results demonstrate that the 

activation of both the MAPK/ERK and av�3 integrin pathways by T3 is required to 

modulate the gene expression of HIFJA and TGFA and by inhibiting gene transcription 



we demonstrated that T3 does not maintain the post-transcriptional stability of the 

mRNAs studied in cells MCF7. T3 had a suppressive effect on the miRNA let-7a-5p 

expression, which may be correlated with worse tumor progression and does not 

interfere with miR-200a-3p and miR-335-5p expression in this cell line. 

Keywords: Thyroid hormone, breast cancer, HJFJA, TGFA and miRNAs. 



















pelas quais os HT poderiam atuar num mesmo evento, sendo uma delas por uma ação na 

membrana e outra intracelularmente. 

Bergh et al.(58) demonstraram a existência de um sítio ligante com alta afinidade 

pelos HT, numa proteína estrutural de membrana plasmática, a integrina av�3. Esta 

reconhece proteínas de matriz extracelular que apresentam o domínio RGD (Arg-Gly­

Asp ). A integrina av�3 possui dois sítios de ligação ao HT denominados Sitio 1 (S 1) e 2 

(S2). O S1 se liga somente ao T3 e o S2 se liga ao T4 com maior afinidade do que o 

T3(59). A ligação de S1 ao T3 ativa por meio da cinase Src, a enzima fosfatidil inositol-

3-quinase (PBK) e a ligação de T4 ou T3 a S2 ativa a via da via

MAPK/ERKl/2(51,59). Da interação dos HT com a integrina, ocorre a ativação da via 

da MAPK, a qual medeia os efeitos extranucleares do T3 sobre a angiogênese(58). 

Pelo receptor de integrina os HT estimulam as proteínas quinases ativadas por 

mitógenos (MAPK) e proteínas pertencentes ao grupo das MAPK, como as quinases 

reguladas por sinal extracelular 1 e 2 (ERKl/2)(47). Ao ser estimulada pelos HT, a 

MAPK ativa a proliferação de células tumorais ou a angiogênese. Por meio da 

fosfolipase C (PLC) e proteína quinase C (PKCa), o hormônio ativa a ERKl/2 

promovendo o transporte de proteínas específicas situadas no citoplasma para o núcleo, 

onde ocorre a fosforilação de nucleoproteínas, assim fosforilando proteínas alvo, como 

receptor de estrógeno alfa (ERa) ou TR�1(57). 

Estudos envolvendo o perfil genômico completo de seres humanos e banco de 

dados do genoma humano, têm reportado desregulações (aumento ou diminuição) em 

microRNAs (miRNAs) envolvidos no CM, como let-7a, miR-200a e miR-335(60-65). 

Os miRNAs são uma classe de pequenas moléculas não codificadoras de proteínas 

que regulam a expressão gênica durante a etapa de tradução. Esta regulação é feita por 

meio do pareamento de bases com o mRNA alvo, resultando na supressão da tradução 
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