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RESUMO  

As alterações na expressão de E-caderina, -catenina, APC e Caveolina-1 nas 

células epiteliais prostáticas têm sido estudados em humanos como 

mecanismos relacionados com progressão tumoral, invasão e metástase. Estas 

proteínas estão envolvidas no processo de adesão celular e ativação da via 

WNT canônica. No cão, a perda da expressão proteica de E-caderina e a 

translocação da -catenina da membrana para o citoplasma/núcleo foram 

descritas anteriormente em lesões prostáticas caninas. No entanto, nenhum 

estudo correlacionou alterações de expressão dessas proteínas com as 

proteínas APC e Caveolina-1. Devido ao prognóstico desfavorável do 

carcinoma prostático (CaP) no cão e a importância da identificação de novos 

marcadores prognósticos e preditivos, o presente estudo visou avaliar as 

expressões gênica e proteica de E-caderina, -catenina, APC e Caveolina-1 

em diferentes lesões prostáticas caninas, além de avaliar o padrão de 

metilação do gene APC. Foram utilizados neste estudo 10 CaPs, 4 metástases 

de carcinoma prostático, 10 amostras de atrofia inflamatória proliferativa (PIA) e 

10 próstatas normais de cães para análise imuno-histoquímica. Para a técnica 

de RT-qPCR forma utilizados 11 próstatas normais, 11 PIA, 17 CaPs e 3 

metástases. Para análise de metilacão foram utilizadas seis próstatas normais, 

seis próstatas com PIA e 12 CaPs. Este estudo revelou aumento de expressão 

gênica e proteica de Caveolina-1 nas amostras de CaP e metástases, além de 

menor expressão nas amostras de carcinoma com escore de Gleason mais 

baixos. Identificou-se marcação membranosa de E-caderina e - catenina nas 

próstatas normais e perda heterogênea nas lesões estudadas. A expressão de 

- catenina apresentou diferença estatística (P<0,05) entre os grupos, e 

somente as amostras de carcinoma prostático e metástases apresentaram 

marcação citoplasmática e/ou nuclear. Discreta perda na expressão proteica de 



 
 

 
 

APC foi observada nos CaP, porém não houve alteração na análise de 

metilação da ilha CpG da região promotora do gene APC, sugerindo 

mecanismos diferentes de regulação do APC no homem e no cão. Estes 

resultados sugerem uma participação e interação das referidas proteínas 

durante a carcinogênese e metástase prostática.   

 

Palavras-chave: via WNT, adesão celular, metástase, cão. 
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ABSTRACT 

Altered expression of E-cadherin, -catenin, APC and Caveolin-1 in 

prostate epithelial cells has been studied in humans as mechanisms related 

with tumor progression, invasion and metastasis. These proteins are envolved 

in cell-cell cohesion and participate in the activation of the canonical WNT 

pathway. In dogs, membranous E-cadherin loss and translocation of -catenin 

from the membrane to cytoplasm/nucleus were described previously in canine 

prostatic lesions. However, studies correlating these genes have not been 

reported their proteins with APC and Caveolin-1 expressions in canine prostatic 

lesions. Due to poor prognosis in canine prostate carcinoma (PC) and the need 

to develop new prognostic and predictive biomarkers, this study aimed to 

evaluate gene and protein expression of E-cadherin,  -catenin, APC and 

Caveolin-1 in different canine prostatic lesions, and the methylation status of 

APC gene. We used 10 PC, 4 prostate metastasis, 10 proliferative inflammatory 

atrophy(PIA) and 10 canine normal prostates tissues for immunohistochemistry. 

For RT-qPCR we used 11 normal prostate, 11 PIA, 17 PC and 4 metastasis. 

For methylation analysis, we used six normal prostates, 6 PIA and 13 PC. This 

study revealed increased Caveolin-1 gene and protein expression  in PC and 

metastasis and lower expression were found in tumors with lower Gleason 

score. Membranous E-cadherin and - catenin staining was observed in normal 

prostate samples whereas heterogenous loss was detected in other samples. - 

catenin expressions was statistical difference (P<0,05) between the groups, 

only PC and metastasis had cytoplasmic and/or nuclear pattern. Discrete loss of 

APC protein expression in prostate carcinomas was observed with no alteration 

in methylation status of APC promoter CpGs islands, suggesting men and dogs 

have different regulatory mechanisms of APC. These results suggest a 



participation and interaction of these proteins in carcinogenesis and prostate 

metastasis.    

Key words: WNT pathway, cell adhesion, metastasis, dog. 
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CAPÍTULO 1 

INTRODUÇÃO 

O câncer de próstata é uma doença que se desenvolve por processos 

complexos e multifatorial (KELLER et al., 2013), o qual tem aumentado sua 

prevalência no homem (EMAMI; COREY, 2007). De acordo com os dados do 

Instituto Nacional do Câncer (INCA), são esperados no Brasil para o ano de 

2016, 61.200 mil novos casos, sendo a segunda neoplasia mais incidente em 

homens, ficando atrás apenas do câncer de pele não melanoma (INCA, 2015).  

Nos Estados Unidos de acordo com o National Cancer Institute (NCI), estima-

se 180.890 mil novos casos e 26.120 mil casos de morte decorrente desta 

neoplasia (SIEGEL et al.,  2015). 

Uma das vias de sinalização amplamente estudada na oncologia humana 

é a WNT/β-Catenina canônica, que participa de processos importantes na 

embriogênese e patogênese (VERRAS; SUN, 2006; YU et al., 2009). A 

desregulação da sinalização da WNT ativa, de forma desordenada, alguns 

genes alvo desta via (JAMIESON et al., 2012), podendo levar a múltiplas 

síndromes hereditárias e câncer, inclusive o prostático (LI et al., 2012). O passo 

chave para essa regulação, envolve um complexo de destruição da -catenina, 

principal mediador da via WNT no núcleo ( YU et al., 2009; LI et al., 2012). 

Quando não há sinalização WNT este complexo, que se constitui pelo APC 

(adenomatous polyposis coli) e outras proteínas, degrada a -catenina 

presente no citosol e impede seu acúmulo ( YU et al., 2009; STAMOS; WEIS, 

2013). A metilação do APC na próstata humana é uma das alterações 

epigenéticas estudadas e associadas com mortalidade (RICHIARDI et al., 

2009), e possivelmente correlacionada com a não degradação da  - catenina 

no citoplasma, em humanos (WANG et al., 2014). 

A  -catenina também é um componente essencial no complexo de 

adesão celular com a E-caderina na superfície celular, sendo importante na 

formação e função da glândula prostática (KYPTA; WAXMAN, 2012). Durante a 

carcinogênese, a ausência de E- caderina e  -catenina na membrana está 

associada com invasão ao tecido adjacente e metástase, observado em cães 

(FONSECA-ALVES et al., 2015) e humanos (SCHMALHOFER et al., 2009). Em 

cães, também é abordada a dinâmica da E-caderina durante o ciclo celular e 
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carcinogênese, em que pode ocorrer perda e ganho de expressão durante o 

desenvolvimento do câncer prostático (FONSECA-ALVES et al., 2013). Além 

disso, a entrada no ciclo celular para posterior proliferação se dá com a 

diminuição da E-caderina, o que poderia ocorrer na proliferação de células do 

CaP e não em células em repouso cancerígenas, justificando assim a 

heterogeneidade de expressão nos CaP (FONSECA-ALVES et al., 2013). O 

papel da E-caderina em cães também é demonstrada em lesões pré-

neoplásicas as quais são semelhantes em humanos, com perda de expressão 

membranosa quando comparada às próstatas normais e hiperplásicas 

(RODRIGUES et al., 2013a).  

A Caveolina-1 (CAV-1) pertence a outra família de proteínas de 

membrana, as caveolinas, componentes estruturais da superfície das cavéolas. 

Estas por sua vez, são invaginações na membrana plasmática e possuem 

funções de transporte, sinalização, adesão celular e mecanotransdução de 

membrana ( YANG et al., 2005; QUEST et al., 2012; NASSAR et al., 2013). No 

processo de carcinogênese a CAV-1 apresenta papel importante por regular a 

proliferação celular (GUMULEC et al., 2012), ativa a via de sinalização PI3-K-

AKT e genes alvo do AKT envolvidos na inibição de apoptose (YANG et al., 

2012); e esta função anti apoptótica auxilia no processo de metástase (YANG 

et al., 2005). 
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CONCLUSÕES GERAIS 

Nossos resultados foram, por vezes, semelhantes aos relatados em 

carcinomas prostáticos humanos, revelando similaridades entre o proposto modelo de 

estudo canino e o homem. Sendo assim, a Caveolina- 1, APC, E-caderina e β-

catenina, proteínas envolvidas na via de sinalização WNT canônica e adesão celular, 

indicam papéis fundamentais na carcinogênese e metástase prostática canina. Devido 

essas semelhanças, o estudo em cães pode favorecer o entendimento sobre a clínica, 

tratamento, marcadores moleculares e prognóstico no homem sobre o CaP e 

metástases. 
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