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Introducgao

A sinalizagdo por morfégenos Wnt é fundamental
para a regulacdo de processos do desenvolvimento
embrionario e de homeostase através da regulagdo da
estabilidade de B-catenina intracelular. Alteragdes na via
de Wnt sdo frequentemente encontradas em diversas
patologias e, consequentemente, representam um
importante alvo para terapias. Nos ultimos anos, diversos
estudos demonstraram que moléculas de origem natural
sao capazes de modular a via de Wnt. Inspirado nesses
estudos, nosso laboratério realizou um “screening” com
diversas moléculas naturais, a fim de encontrar aquelas
capazes de interferir com o funcionamento da via. Dentre
diversas moléculas, destacou-se o flavonoide Quercitrina
com a capacidade singular de ativar a via de sinalizacéo
de Wnt/B-catenina. Este trabalho tem como objetivo
caracterizar, a nivel molecular, a ativagao da via canénica
de Wnt pelo flavonoide Quercitrina.

Resultados e Discussao

Nossos dados demonstraram que em ensaio de
gene reporter (TOP FLASH) em célula RKO e HEK293T,
Quercitrina é capaz de ativar a via de Wnt em até quatro
vezes quando em sinergia com Wnt3a (Figura 1).
Corroborando com esse dado, observamos que
Quercitrina aumentou e diminuiu os niveis de fosforilagdo
de LRP6 e B-catenina, respectivamente, dois importantes
componentes da via cujas fungdes sdo reguladas através
dessas fosforilagdes. Adicionalmente, Quercitrina aumenta
os niveis de GSK-33 fosforilada em uma serina
considerada inibitéria de GSK-3.

Com o objetivo de identificar a que nivel da via
Quercitrina atua, células HEK293T foram transfectadas
com duas construgdes da quinase chave da via candnica
de Wnt: GSK-3B-WT (selvagem) e AnGSK-3[3 (dominante
negativo). QueT reverte a inibicdo da via promovida por
GSK-3B-WT, porém nao possui efeito na via quando
AnGSK-3B ¢é transfectada, sugerindo uma relacdo com
GSK-38.

RKO HEK293T

Tt

Atividade Relativa de Luciferase

;ﬂﬂ

10 25 50 75 100150 200

Atividade Relativa de Luciferase

25 50 75 100

(=3
R~
Quercitrina (uM) &
[¢]

L-cell
DMSO:

"~ Quercitrina (uM) (uM)

QCE100 -:l H

MC Wnt3a MC Wnt3a

Figura 1. Quercitrina ativa a via canbnica de Wnt em
sinergia com Wnt3a

Conclusodes
Em conjunto, os dados sugerem Quercitrina como

modulador positivo da via de Wnt/B-catenina, podendo
estar atuando no nivel de GSK-3.
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