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Doengas como Obesidade, Diabetes Mellitus e Sindrome Metabdlica, sdo relacionadas ao
aumento da predisposicdo de alguns canceres, da agressividade de outros e apresentam em
comum o estado de hiperinsulinemia. Portanto, uma das principais vias de sinalizagéo
associadas a carcinogénese, a via IRS/PI3K/AK/mTOR, é também a principal via de
sinalizagdo usada pela insulina para atingir seus efeitos metabdlicos. Entretanto, os
mecanismos moleculares envolvidos no aumento da agressividade do cancer de préstata em
individuos hiperinsulinémicos sdo desconhecidos. Assim, o objetivo do trabalho foi investigar os
efeitos da hiperinsulinemia no crescimento tumoral e caracterizar a ativacdo da via
IRS/PI3K/Ak/mTOR em enxertos tumorais de células PC-3 em camundongos SCID. Os
resultados obtidos mostram que os camundongos SCID com resisténcia a insulina induzida por
dieta hiperlipidica apresentaram maior crescimento tumoral comparado ao grupo controle.
Também observamos aumento da fosforilagao do IRS-1, atividade da Akt e atividade da mTOR
nos enxertos de PC-3 apds tratamento agudo com insulina nos animais resistentes. Em
contraste os animais tratados com dieta hiperlipidica a ativagao dessa via de sinalizacao estava
reduzida em tecidos classicamente envolvidos na sensibilidade periférica a insulina. Os dados
demonstram que a via IRS/PI3K/Akt/mTOR direciona os sinais metabdlicos ao crescimento
tumoral e sugerem que o aumento da ativagdo dessa via de sinalizacdo esta envolvido no

aumento da agressividade dos tumores de préstata em situagdes de hiperinsulinemia.
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