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O céancer de mama € o tipo de cancer mais comum entre as mulheres no mundo todo, configurando um
importante problema de satude puablica. Alteragdes genéticas e epigenéticas contribuem para o processo de
carcinogénese, e um dos eventos epigenéticos mais estudados é a metilacgio de DNA, sendo a
hipermetilacéo associada a repressdo transcricional de genes. O gene RASSF1 é responsavel por codificar
sete transcritos, sendo a isoforma RASSF1A normalmente expressa e associada ao controle do ciclo
celular, estabilizacdo de microtibulos, motilidade, adesdo e apoptose. O silenciamento de RASSF1A por
hipermetilacio de DNA é frequentemente observado no céncer. J& outro transcrito de RASSF1,
RASSF1C, foi relacionado a atividades opostas as de RASSF1A, sendo associado a atividades
oncogénicas. O objetivo deste estudo foi investigar o padrdo de metilacdo de duas ilhas CpG (uma
associada a RASSF1A e outra a RASSF1C) em 17 linhagens celulares derivadas de cancer de mama
(amostras tipo 1) e 3 linhagens celulares ndo-tumorigénicas de epitélio mamario (amostras tipo 2), e
também analisar a expressdo relativa dos transcritos nas mesmas amostras. Foram utilizados pares de
primers especificos para detectar alelos metilados e ndo-metilados através da técnica de MS-PCR, apés
tratamento com bissulfito de sédio. Os niveis de expressao relativos dos dois trancritos de RASSF1 foram
determinados por RT-PCR, sendo as analises conduzidas por testes ndo-paramétricos de Kruskal-Wallis
(extensdo do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney), considerando como 5% o nivel de significancia. Apenas
uma das amostras tipo 1 mostrou perfil ndo-metilado da ilha CpG associada a RASSF1A, duas
apresentaram padrbes metilado e ndo-metilado, bem como as 3 amostras do tipo 2, e todas as amostras
apresentaram perfil ndo-metilado para a ilha CpG associada a RASSF1C. A anélise de expressdo de
transcritos monstrou que apenas duas amostras tipo 1 expressaram RASSF1A e todas as amostras
expressaram RASSF1C. Quando comparado a células epiteliais normais, o nivel de expressdo de
RASSF1C encontrado foi aumentado em pelo menos 2 vezes em cinco amostras tipo 1. Foi possivel
concluir que RASSF1C ndo estd envolvido em atividade supressora tumoral, podendo apresentar
atividade oncogénica. Para melhor caracterizacdo de RASSF1C sdo necessarios estudos adicionais que
busquem uma correlacéo do nivel de expresséo deste gene com diversas linhagens tumorais em diferentes
situacBes de estadiamento.
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