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INTRODUGAO / OBJETIVOS: A incidéncia do carcinoma hepatocelular (HCC) associado a doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é alta e sdo necessdrias novas estratégias de
prevengdo. Foi avaliado o efeito da rifaximina (RIF) em marcadores epigenéticos e de autofagia
em modelo de HCC secundario a DHGNA (DHGNA-HCC).

METODOS: 24 ratos Sprague Dawley adultos foram distribuidos aleatoriamente (8 animais/grupo)
e tratados da semana 5 a 16 — controle (CONT), dieta padrdo, agua sem dietilnitrosamina (DEN) e
gavagem com veiculo (Veh), HCC [dieta hiperlipidica deficiente em colina (HFCD), DEN na dgua de
beber e gavagem com Veh] e RIF [HFCD e DEN e gavagem com RIF (50 mg/kg/dia)].

RESULTADOS: Todos os animais desenvolveram DHGNA. Tumor ocorreu em todos do grupo HCC e
em 4 do RIF. A expressdo hepdatica de Mmp-9 foi maior no grupo HCC em relagdo ao CONT, o
inverso ocorrendo com p62/Sqtm-1 (p<0,05). Map1I3b, Becn-1 e Ezh-2 foram inferiores em HCC e
RIF versus CONT (p<0,05). Carm-1 foi inferior em HCC versus RIF (p<0,05). Ndo houve diferenga
entre os grupos para Tuba-1c, Aldo-b, Afp e Mmp2 (p>0,05); miR-122 foi maior em HCC versus
CONT (p <0,05), e miR-34a foi maior em RIF versus CONT (p<0,05); miR-26b foi menor em HCC vs
RIF, o inverso para miR-224 (p<0,05). Houve correlagdo negativa entre miR-122 e miR-34a com
relagdo aos marcadores de autofagia Becnl, p62/Sqtm1 e Map1I3b. Comparando os animais que
desenvolveram HCC e os que ndo tiveram, miR122, miR34a, Tuba-1c, Mmp2, Mmp9 foram mais
elevados no grupo HCC (p<0,05)

Resultados

HCC vs ndio HCC HCC vs RIF

Inflamagdo e fibrose hepitica Promogio NS NS
miR-26b . PN o
Sinalizagéo TNF — NF-KB  inibigdo da autofagia Supressio NS Maior no RIF (p=0.026)
miR-342 - -
Atividade antiproliferativa e promogo de apoptose Supressio Maior no HCC (p=0.012) NS
miR-122 . .
Diferenciagéo e desenvolvimento do hepatdcito Promogso Maior no HCC (p=0.029) Ns
miR-143 Contratilidade VSMCs, citoesqueleto Supressio NS NS
miR-155 Aumento da resposta inflamatéria Promogio NS NS
miR-224 s . .
Prolife cel migragao, invasio e blogueio da apoptose, Promogio NS Menor no RIF (P=0.005)
Tuba-dc Invasio tumoral e metdstases Promogso Maior no HCC (p=0.012) NS
Aldob Invasio tumoral e metdstases Promogio NS NS
Afp Promogio NS NS
Mmp2 Invasio tumoral e metdstases Promogio Maior no HCC (p=0.017) NS
Mmp9 Invasio tumoral e metdstases Promogio Maior no HCC (p=0.013) Ns*
Becn-1 Nucleagio e alongamento da membrana do fagéforo Supressio Maior no HCC (p=0.004) NS
Carm-1 Atuano P-53 e NF-KB ? Menor no HCC (p=0.026) Maior no RIF (p=0.011)
Ezh2 Diminui expressdo mTOR Promogio Menor no HCC (p=0.01) NS
Map1ib Formagao e atividade do autofagossomo Promogio Menor no HCC (P=0004) NS
P62sqtm-1 Ligagéo ao alvo da autofagia Supressio Ns Ns**

CONCLUSAO O estudo mostrou possivel beneficio da RIF em ratos com NAFLD-HCC em relagdo a
marcadores de epigenética e de autofagia, sugerindo utilidade na prevengdo da carcinogénese.




