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A pesquisa teve por objetivo avaliar a influéncia do tratamento com
metformina e com o inibidor LY294002 na angiogénese tumoral mediada pelas
vias de sinalizacdo PISK-MAPK/Akt/mTOR. Células das linhagens tumorais
mamarias caninas CF41 e CMT-U229 foram cultivadas em meio DMEM com
10% de soro fetal bovino e 1% de antimicético e antibiotico, mantidas a 37 °C e
5% de CO2. Ao atingir 80% de confluéncia, foram tratadas com metformina e
LY294002 em condi¢cBes normais de oxigénio ou apés inducao de hipdxia com
100 uM de cloreto de cobalto (CoCl2) por 24 horas. Posteriormente, as proteinas
foram extraidas e a quantificacédo proteica foi realizada via leitora de ELISA. Os
resultados obtidos mostraram que, na linhagem CF41, em condi¢c6es normais de
oxigénio, houve aumento da imunofluorescéncia do PTEN apés os tratamentos,
especialmente com metformina. Sob hipdxia, a imunofluorescéncia do PTEN
diminuiu com tratamentos de 5 mM de metformina, LY294002 e em combinacéo,
mas aumentou com 1 mM de metformina. Na linhagem CMT-U229, em oxigénio
normal, houve aumento da imunofluorescéncia do PTEN apdés os tratamentos.
Em hipoxia, a imunofluorescéncia do PTEN aumentou com metformina e
diminuiu com LY294002 e em combinacgéo. A conclusdo é de que, em hipoxia,
apenas a metformina aumentou a expressao do PTEN, enquanto que, em
condicdbes normais de oxigénio, todos o0s tratamentos aumentaram sua
expressdo. O PTEN, um gene supressor tumoral, antagoniza a via PI3K-
MAPK/Akt/mTOR, auxiliando na funcdo de inibi-la e fazendo com que haja o
controle da angiogénese tumoral e, consequentemente, da proliferagdo

neoplasica.



