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RESUMO 

 O câncer de mama é uma doença heterogênea, altamente incidente e fatal, cuja principal 

causa de morte é a metástase. Apesar de eficiente quando conduzido em estágios iniciais, o 

tratamento contra o câncer de mama nem sempre é eficaz, observando-se muitos casos de 

recidiva ou mesmo resistência à quimioterapia. Um motivo para isso é a heterogeneidade da 

doença, que dificulta uma terapia universal, e faz necessário um maior entendimento do 

comportamento das lesões. O câncer de mama se distingue em quatro principais subtipos, com 

diferentes níveis de agressividade; sendo os subtipos luminais A e B menos agressivos e os 

tipos HER2+ e triplo-negativo os mais agressivos. Frente a isso, estudar mecanismos de 

promoção e progressão do câncer de mama pode fornecer insights para a compreensão de 

mudanças genéticas e morfológicas que a célula tumoral enfrenta para se tornar tão heterogênea 

no processo de oncogênese in vivo. Assim, esse trabalho buscou compreender o envolvimento 

do fator de transcrição SOX2, regulador de vias de sinalização de pluripotência, diferenciação 

e apoptose em um modelo de superexpressão dessa proteína em linhagem imortalizada de 

células MCF-7, modelo de estudo do subtipo luminal A in vitro. Análise de imagens de 

microscopia confocal demonstram que a superexpressão de SOX2 induziu mudanças 

morfológicas, como razão de aspecto, circularidade e arredondamento. Essas células, que 

tradicionalmente têm fenótipo epitelial, passaram a ter morfologia fusiforme, apresentando 

perda de diferenciação e contato célula-célula, acompanhada de diminuição nos níveis de 

citoqueratina 19 e F-actina, proteínas do citoesqueleto, que foram mensuradas por citometria 

de fluxo e microscopia confocal. Além disso, observou-se aumento nos níveis de integrina β1. 

Essas mudanças não são sincronizadas, de forma que ocorre um aumento de integrina β1 

anterior à perda de citoqueratina 19 e F-actina, levando a especular que a célula MCF-7 

superexpressando SOX2 torna-se dedicada em aderir-se e formar protusões a fim de se 

movimentar, para então iniciar um processo de mudanças no citoesqueleto que fornecerá 

maleabilidade e plasticidade para que trafegue pela matriz extracelular. Esse trabalho conclui 

que a superexpressão de SOX2 causa mudanças morfológicas e moleculares compatíveis com 

menor diferenciação celular, o que pode servir de base para novos estudos direcionados às vias 

oncogênese ativadas pela superexpressão de SOX2 em células MCF-7.  

Palavras-chave: câncer de mama; SOX2; queratina-19; integrina α2β1; MCF-7; transição 

fenotípica. 

 



 
 

ABSTRACT 

Breast cancer is a heterogeneous disease, highly incident and lethal worldwide. The 

main cause for death related to mammary neoplasia is the progression of the lesion, which leads 

to metastasis. Although being efficient when conducted in early stages, the treatment against 

breast cancer is not always successful, as many cases of re-incidence and resistance against 

chemotherapy are registered. One of the reasons for this is the plurality of cases between 

patients, and the difficulty on finding a universal therapy. There are four main molecular 

subtypes of breast cancer, which are differently aggressive between each other; the subtypes 

luminal A and B, the least aggressive; the HER2+ subtype; and the triple negative, the most 

aggressive. In light of this, investigating initial mechanisms of breast cancer formation might 

reveal insights to the comprehension of genetical and morphological changes faced by tumoral 

cells in the oncogenic process in vivo. In this sense, this work aimed to comprehend the 

functioning of the transcription factor SOX2, a regulator of pluripotency, differentiation, 

apoptosis and pro-tumoral signaling pathways in a model of transfection and overexpression of 

SOX2 in MCF-7 cell line, which is a model of study for the luminal A molecular subtype. It 

was observed that early molecular and morphological changes occurred in a time span of 24h. 

These cells, that traditionally present epithelial phenotype underwent changes towards a 

fusiform morphology, presenting loss of differentiation and decrease on cytokeratin 19 and F-

actin levels, cytoskeletal proteins. Besides this, the well-studied promoter of metastasis and 

integrin β1 presented higher levels in cells overexpressing SOX2. However, these molecular 

changes are not evenly paced, as integrins levels increases before the decrease of cytokeratin 

and actin. This leads to the suggestion that SOX2-overexpressing MCF-7 cells commit earlier 

to adhesion and protrusion formation, in order to acquire mobility, to then initiate the process 

of cytoskeletal changes that will lead to increased plasticity and malleability, necessary for 

matrix traffic. This work concludes that overexpression of SOX2 reduces keratin 19 and F-actin 

levels, anteceded by increase on integrin β1 levels, changes that are compatible with 

characteristics of increased aggressiveness and lesser differentiation, which could serve as 

platform for new studies directed to oncogenesis of MCF-7 cells.   

Keywords: breast cancer; SOX2; keratin-19; integrin α2β1; MCF-7; phenotypic transition. 
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1. Introdução 

O câncer de mama é a neoplasia maligna mais prevalente entre as mulheres em todo o 

mundo e representa uma das principais causas de mortalidade feminina. Apesar dos avanços 

nos métodos de diagnóstico e terapias, a doença permanece como um desafio clínico e 

científico, devido à sua acentuada heterogeneidade morfológica e molecular. Essa diversidade 

resulta em distintos perfis de agressividade, prognóstico e resposta ao tratamento, demandando 

estratégias cada vez mais personalizadas. De forma geral, os tumores mamários originam-se de 

células epiteliais localizadas nos ductos lactíferos ou lóbulos mamários, que sofrem alterações 

genéticas e epigenéticas capazes de promover desregulação do ciclo celular, perda de 

diferenciação e aquisição de propriedades invasivas. 

São diferenciados 4 subtipos moleculares de câncer de mama, com base na expressão 

de receptores hormonais (estrogênio e progesterona) e do receptor 2 do fator de crescimento 

epidérmico humano (HER2), além de marcadores proliferativos como Ki-67. Entre esses 

subtipos, o luminal A caracteriza-se por baixo índice proliferativo, alta expressão de receptores 

hormonais e melhor prognóstico. Além disso, é o subtipo de menor letalidade, maior chance de 

resposta à terapia e maior incidência em relação aos outros três subtipos, Luminal B, HER2+ e 

triplo negativo. A linhagem celular MCF-7 é um modelo experimental amplamente utilizado 

para estudos in vitro do subtipo luminal A. Essa linhagem mantém características epiteliais bem 

definidas, como forte adesão célula–célula, morfologia cuboidal e arranjo funcional de 

proteínas estruturais e coesivas, como queratinas, caderinas, actina e integrinas, que participam 

da manutenção da arquitetura epitelial, trazendo uma semelhança muito grande entre as células 

MCF-7 e o tecido neoplásico mamário tipo Luminal A. As MCF-7 foram escolhidas neste 

trabalho pois fornecem excelente plataforma de estudo para neoplasias mais bem diferenciadas 

e de comportamento menos agressivo, podendo facilitar a observação de efeitos de 

transformação fenotípica. 

Mesmo tumores classificados como de baixo grau de agressividade podem sofrer 

alterações fenotípicas que aumentam seu potencial invasivo e de resistência terapêutica. 

Processos de plasticidade celular, como a transição epitélio-mesenquimal ou a aquisição de 

características de células indiferenciadas têm sido apontados como fatores determinantes na 

progressão tumoral. Entre os reguladores moleculares envolvidos, destaca-se SOX2, um fator 

de transcrição fundamental para a manutenção da pluripotência e auto renovação em células-
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tronco normais e malignas. No contexto do câncer de mama, a expressão aberrante de SOX2 

têm sido associada à piora prognóstica, resistência a drogas e aumento da capacidade 

metastática, embora seus efeitos variem de acordo com o subtipo tumoral e o microambiente 

celular. 

Marcadores estruturais constituem indicadores relevantes para o estudo da identidade 

fenotípica e da interação celular com o estroma tumoral. Nesse trabalho, avaliou-se como 

alterações na expressão de queratina-19 (CK19), importante para a manutenção do formato 

cuboidal de células epiteliais, F-actina, principal proteína relacionada à movimentação celular 

e a integrina α2β1, importante mediadora da adesão célula–matriz, podem refletir mudanças na 

coesão celular, na organização do citoesqueleto e na capacidade de migração e invasão. Assim, 

compreender como SOX2 modula esses elementos em modelos de câncer de mama pouco 

agressivos, como as células MCF-7, pode revelar mecanismos iniciais de plasticidade tumoral 

ainda pouco explorados. 

Diante desse cenário, o presente trabalho teve como objetivo investigar os efeitos iniciais 

da superexpressão de SOX2 sobre a morfologia e a expressão de queratina 19, F-actina e 

integrina α2β1 em células MCF-7. Ao integrar análises morfológicas e moleculares, buscou-se 

gerar evidências que contribuam para o entendimento de vias envolvidas na transição fenotípica 

e na remodelação das interações célula–célula e célula–matriz, abrindo perspectivas para o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas direcionadas ao controle da progressão do 

câncer de mama. Os principais achados do trabalho mostram diminuição nos níveis de 

citoqueratina-19 após 24h de superexpressão de SOX2, bem como de F-actina 12h e 24h após. 

Em contrapartida observou-se aumento nos níveis de integrina β1 logo 0h e 12h após a 

transfecção, acompanhado de mudanças morfológicas em todos os tempos de cinética 

avaliados. Esses resultados, em conjunto, demonstram um mecanismo de ação inicial do fator 

de transcrição SOX2 em células MCF-7.  

2. Revisão de literatura 

2.1. Câncer de mama 

Neoplasia é o termo utilizado em patologia utilizado para descrever uma proliferação 

anormal de células que perderam os mecanismos fisiológicos de controle do ciclo celular, 

apresentando desregulação mitótica e, frequentemente, perda da diferenciação (FILHO, 2000; 

KUMAR et al., 2021). As neoplasias benignas caracterizam-se, em geral, por crescimento mais 
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lento, baixo índice mitótico, manutenção parcial da diferenciação celular e delimitação tecidual 

nítida, muitas vezes encapsulada. Já as neoplasias malignas apresentam crescimento mais 

rápido, elevado índice mitótico, acentuada anaplasia, invasão tecidual local, e capacidade de 

metastatizar. Esses tumores costumam estar associados a neoangiogênese, áreas de necrose e 

hemorragia, além de infiltrado inflamatório associado (FILHO, 2000; KUMAR et., al., 

HANAHAN, 2022). 

Na neoplasia mamária, um dos sinais clínicos mais comuns é a presença de nódulos 

palpáveis durante o exame físico, advindos do crescimento desordenado de células epiteliais 

dessa glândula. Quando diagnosticado precocemente, as chances de cura por meio de remoção 

cirúrgica associada à quimio e/ou radioterapia são elevadas, reforçando a importância da 

detecção precoce por exames clínicos e mamografias periódicas (FERNANDES et al., 2023). 

Entretanto, a doença pode evoluir de forma silenciosa, sem manifestações perceptíveis em 

estágios iniciais, de forma que a negligência dessa atenção primária pode culminar no 

crescimento exacerbado das células e na metástase para outros órgãos do corpo, aumentando o 

risco de mortalidade, resistência ao tratamento e recidiva, sendo que as neoplasias malignas da 

mama humana fazem parte das principais causas globais de morte relacionadas a tumores 

(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2024).  

Segundo a Organização mundial da Saúde (OMS), o Câncer de Mama (CM) foi, em 2022, 

o segundo tumor mais incidente e o quarto mais mortal, causando mais de 666.100 mortes 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2022). No Brasil, o Instituto Nacional de Câncer (INCA) 

calculou que 28% dos novos casos de câncer entre mulheres foram neoplasias malignas 

mamárias, estimando 73.610 casos para o triênio de 2023 a 2025  (INSTITUTO NACIONAL 

DE CÂNCER / MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). Os fatores que determinam se uma 

neoplasia terá comportamento benigno ou maligno variam entre diferentes tipos de tumores e 

não são completamente compreendidos. No câncer de mama, fatores genéticos, hormonais e 

ambientais contribuem para a diversidade de casos da doença. Apenas cerca de 5% a 10% dos 

casos estão relacionados a mutações herdadas em genes de susceptibilidade, como BRCA1 e 

BRCA2, que codificam proteínas envolvidas no reparo de DNA, atuando como supressoras 

tumorais (WINTERS et al., 2017), enquanto a grande maioria dos casos é esporádica e 

associada a fatores como idade, densidade mamária aumentada, exposição cumulativa a 

estrogênio, obesidade pós-menopausa, uso prolongado de terapia hormonal, nuliparidade ou 

gravidez tardia, sedentarismo, consumo de álcool e exposição à radiação ionizante. Essa 

diversidade de fatores de risco e etiológicos contribui para a heterogeneidade molecular e 
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clínica dos subtipos de CM, motivando pesquisas em busca a identificação de novas vias de 

sinalização e biomarcadores que auxiliem no diagnóstico precoce, na estratificação prognóstica 

e no desenvolvimento de terapias-alvo (OBEAGO et al., 2024).  

2.2. Subtipos do câncer de mama e modelos de estudo in vitro 

Os tumores mamários geralmente iniciam-se nos ductos lactíferos (carcinoma ductal) ou 

nos lóbulos (carcinoma lobular), onde células epiteliais glandulares sofrem processos 

carcinogênicos e adquirem características neoplásicas. Apesar de ter um local mais provável 

para se originar, o câncer de mama é uma doença morfológica e bioquimicamente heterogênea 

com diferentes desfechos clínicos (HOWLADER et al., 2018). Classicamente, distinguem-se 

quatro principais subtipos moleculares de câncer de mama (Fig. 1), baseando-se na expressão 

de receptores de estrogênio, progesterona e fator de crescimento epitelial humano 2 (HER2): 

Luminal A. luminal B, HER2-positivo e triplo-negativo, cada um relacionado a diferentes 

padrões histopatológicos, prognósticos e respostas terapêuticas. 

O subtipo triplo negativo é o menos frequente, porém o mais letal entre os quatro subtipos 

de CM. As células dessa lesão apresentam deficiência de receptores hormonais para estrogênio 

e progesterona, bem como para HER2, o que dificulta o tratamento. A linhagem celular 

frequentemente utilizada para estudar o subtipo triplo negativo, MDA-MB-231, apresenta 

padrão de crescimento desordenado, morfologia fusiforme e pouco se assemelha a um epitélio 

tradicional, possuindo características mais mesenquimais (YIN et al., 2020). O subtipo HER2+, 

é insensível ao tratamento hormonal, na medida em que apresenta deficiência nos receptores de 

estrogênio e progesterona, apesar de expressar o receptor para fator de crescimento epitelial 

humano 2. Pode-se considerar HER2+ como um subtipo entre a forma mais agressiva e a mais 

branda do câncer de mama. O subtipo luminal B apresenta expressão de todos os marcadores 

supracitados, maior taxa de divisão celular que o luminal A, porém ainda apresenta semelhança 

com um epitélio mamário normal (ROULOT et al., 2016). 

O subtipo luminal A apresenta-se como a versão de menor gravidade do câncer de mama. 

Essas células mantêm grande parte de suas características originais, como o fenótipo epitelial 

de morfologia cuboide, com grande adesão intercelular e menor padrão invasivo. Trata-se do 

subtipo mais frequente e menos agressivo entre os quatro, sensível ao tratamento hormonal e 

geralmente curado com quimioterapia e remoção cirúrgica. Células do tipo luminal A têm os 

receptores para estrogênio e progesterona, e não expressam receptores HER2 (GAO; SWAIN, 
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2018). Um dos melhores modelos experimentais in vitro para o estudo desse subtipo molecular 

é a linhagem imortalizada de células MCF-7, advinda de um tumor humano do tipo Luminal A.  

FIGURA 1: Letalidade e frequência dos quatro subtipos moleculares do Câncer de Mama. A figura organiza 

os subtipos moleculares do Câncer de Mama baseando-se em suas características morfológicas e epidemiológicas, 

retratando o subtipo Luminal A como menos agressivo e o Triplo-negativo como mais letal. FONTE: autor Eduardo 

Gutseit (2025), criado parcialmente utilizando recursos do site BioRender.com. 

A linhagem MCF-7 consiste em células tumorais mamárias que apresentam 

comportamento e morfologia epitelial. Na figura 2 (Fig. 2) é possível observar que as células 

apresentam padrão de crescimento regular que forma agregados coesos, semelhantes a “ilhas” 

celulares, na medida em que aderem ao substrato com baixa confluência (Fig. 2A e B). 

Conforme se proliferam, observa-se que as ilhas de célula começam a se unir formando 

agregados ainda maiores de células (Fig. 2C e D) até o momento em que a confluência celular 

atinge seu máximo (Fig. 2E). Ao serem mantidas em placas de baixa adesão (Fig. 2F), as células 

MCF-7 aderem-se umas às outras, formando um esferoide tridimensional. É possível notar que 

as células MCF-7 têm a tendência a serem fortemente aderidas entre si, e esse padrão é 

justamente um dos motivos pelos quais a linhagem é modelo para estudar manutenção do 

fenótipo epitelial, adesão celular e proteínas estruturais como queratinas, filamentos de actina, 
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caderinas e integrinas, que atuam em conjunto para a manutenção da morfologia e 

funcionamento epitelial (VANTANGOLI et al. 2015).  

FIGURA 2: Morfologia e padrão de adesão e proliferação de células MCF-7. (A,C) Adesão das células ao 

colágeno tipo 1, em baixa e média confluência, respectivamente. (B, D e E) Adesão das células ao plástico em 

baixa, média e alta confluência respectivamente. (F) Formação esferoidal de células MCF-7 mantidas em placas 

de baixa adesão. Barra de escala representa 50 µm. Imagens adquiridas em microscópio ZeissVert. FONTE: Autor 

Eduardo Gutseit (2025). 

Todavia, não são todos os tipos celulares tumorais de mama que se comportam da mesma 

forma que MCF-7. Outras linhagens, como a MDA-MB-231, obtidas de um tumor triplo-

negativo, apresentam comportamento bem distinto por serem fracamente aderidas entre si e 

possuírem pouca coesão (FROEHLICH et al., 2016). Ainda não se entende completamente por 

quais motivos as modificações celulares pré-tumorais, ou seja, de iniciação e promoção do 
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câncer de mama possam resultar em comportamentos tão diferentes, e quais vias celulares são 

desreguladas para que diferentes perfis moleculares e comportamentais sejam atingidos. Nesse 

sentido, estudar fatores de transcrição e vias relacionadas à diferenciação celular e formação de 

células-tronco do câncer torna-se importante para o entendimento dos diferentes desfechos 

comportamentais do câncer de mama (SWAIN et al., 2020). Dessa forma, surge o interesse de 

estudar fatores de transcrição de importância para o surgimento das neoplasias, como o SOX2, 

e suas vias de atuação em uma célula tumoral pouco agressiva e mais bem diferenciada, a MCF-

7. Sugere-se neste trabalho que proteína SOX2, um fator de transcrição associado à manutenção 

de características de células-tronco tumorais (NOVAK et al., 2020), poderia influenciar a 

expressão de marcadores como queratina 19, F-actina e integrina α2β1, envolvidos 

respectivamente na identidade epitelial e na interação célula-matriz. A análise de como a 

superexpressão de SOX2 modula esses componentes em células MCF-7 pode fornecer novas 

perspectivas sobre a dinâmica da diferenciação celular e sobre potenciais alvos para intervenção 

terapêutica (PIVA et al., 2014). 

2.3. Fator de transcrição SOX2, família SOX e reprogramação celular 

A heterogeneidade de casos de CM é um complicador para o desenvolvimento de terapias 

universais para o tratamento da doença. Dessa forma, compreender os mecanismos iniciais 

pelos quais células tumorais tornam-se mais ou menos agressivas é crucial para o 

desenvolvimento de novas estratégias para tratar o câncer de mama. Nesse sentido, diversos 

fatores de transcrição têm papel importante na regulação de vias essenciais para progressão 

tumoral, dentre eles, o SOX2 (SHIAH et al., 2023; VISHNOI et al., 2020). 

Os membros da família de fatores de transcrição SOX são cruciais para o desenvolvimento 

embrionário e sua diferenciação. O descobrimento da SRY (região determinante do sexo no 

cromossomo Y), que origina a família de proteínas SOX, foi um marco importante na 

compreensão da biologia desses fatores de transcrição no contexto da determinação sexual 

(BERTA et al., 1990). O HMG-box é um domínio conservado presente em todas as proteínas 

da família SOX, que atua como um sítio de ligação ao DNA e pode alterar sua estrutura, 

podendo não apenas levar à expressão alterada de genes-alvo como também recrutar proteínas 

adicionais como p53, Nanog, OCT-4 e beta-catenina, necessárias para modular o 

comportamento celular e alterar seu estado de diferenciação (HOU; SRIVASTAVA; JAUCH, 

2017; SWAIN et al., 2020).  
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As proteínas da família SOX são divididas em nove grupos com funções e genes-alvo 

distintos (BOWLES; SCHEPERS; KOOPMAN, 2000). As proteínas do grupo SOXB1 (SOX1, 

SOX2 e SOX3) mantêm a proliferação de células-tronco e preservam características 

multipotentes. Em contraste, os grupos SOXB2 (SOX14 e SOX21), SOXD (SOX5, SOX6 e 

SOX13) e SOXE (SOX8, SOX9 e SOX10) inibem a proliferação celular, favorecendo a 

aquisição de identidades celulares específicas de linhagem. Já o grupo SOXC (SOX4, SOX11 

e SOX12) se associa à indução da proliferação e da diferenciação terminal em diferentes tipos 

celulares (CHEW; GALLO, 2009; DEL PUERTO et al., 2024). 

A iniciação de um tumor e sua progressão dependem significativamente da expressão dos 

fatores de transcrição SOX2, OCT-4, c-MYC e KLF4 (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006), 

que são capazes de reprogramar células adultas em células-tronco pluripotentes induzidas 

(iPSC), os chamados de fatores de Yamanaka. No contexto do câncer, essas proteínas 

promovem pluripotência, capacidade de auto renovação e habilidade de migração e metástase 

(HU et al., 2023; TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006, 2016). Notavelmente, o SRY-related 

HMG-box (SOX) factor 2 (SOX2) foi demonstrado como promotor de propriedades de célula-

tronco (LEIS et al., 2012). Esse fator de transcrição está presente de forma abundante durante 

a embriogênese, e é importante para diferenciação celular, apoptose e migração (NOVAK et al., 

2020). Todavia, ao longo da vida de células adultas já diferenciadas, SOX2 é pouco expresso, 

exceto em células-tronco adultas (SCHAEFER; LENGERKE, 2020) e em situações de 

neoplasia (ZHANG; XIONG; SUN, 2020), em que sua transcrição é aumentada e se 

correlaciona com desdiferenciação, proliferação, formação de células-tronco do câncer e 

metástase (NOVAK et al., 2020). Nesse sentido, há consenso na literatura sobre o uso dos 

fatores de Yamanaka como marcadores e indutores de pluripotência, e, mais especificamente, 

na formação de células-tronco do câncer e células pluripotentes induzidas (AGUIRRE et al., 

2023).  

A proteína SOX2 regula uma variedade de processos biológicos relacionados a processos 

oncogênicos (Fig.3). Sua expressão atua inibindo o ciclo celular em resposta a sinais de 

diferenciação para preservar a pluripotência, mas estimula a progressão do ciclo celular quando 

há sinais de crescimento, favorecendo sua proliferação. SOX2 pode promover efeito anti-

apoptótico para promover a sobrevivência de células tumorais, e atua como gatilho para iniciar 

transição epitélio-mesenquimal, promovendo invasão tecidual e metástase, e confere 

quimioresistência às células regulando processos de autofagia (ZHANG; XIONG; SUN, 2020). 

De uma forma geral, SOX2 pode atuar estimulando ou inibindo vias, que podem culminar em 
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processos pró-tumorais, como estímulo a produção de survivina (LUO et al., 2019) e fatores de 

transcrição ZEB1, SNAI e TWIST (LIU et al., 2018). SOX2 pode também controlar ciclo 

celular e autofagia, regulando mTOR e ciclina D1(WANG, S. et al., 2013).  

FIGURA 3: Atuação de SOX2 em vias celulares pró-tumorais. A figura exemplifica algumas vias celulares 

importantes para o contexto de estudo de uma célula tumoral que são influenciadas pela presença de SOX2. Setas 

e palavras de ligação indicam inibição ou estímulo de moléculas, e guiam o leitor para possíveis desfechos. 

FONTE: Autor Eduardo Gutseit (2025), criado usando parcialmente recursos do site Biorender.com. 

 Na medida em que SOX2 pode regular processo de transição epitélio-mesenquimal, 

torna-se necessário avaliar também os efeitos de sua superexpressão em proteínas do 

citoesqueleto e de adesão celular.  

2.4. Citoesqueleto e a citoqueratina 19 

O citoesqueleto é uma rede complexa de proteínas intercambiáveis e dinâmicas, 

responsáveis por estruturação intracelular, comunicação e sinalização, sendo plataforma para 

muitas reações químicas e interações moleculares (KIM; COULOMBE, 2010; POLLARD; 

GOLDMAN, 2018; VERWEI et al., 2022). O citoesqueleto é, além disso, o componente celular 

responsável por garantir à célula suas habilidades mecânicas e rigidez celular. As várias 

proteínas que o compõem são categorizadas em três grupos: os microfilamentos de actina; os 

microtúbulos e os filamentos intermediários (POLLARD et al., 2017; SVITKINA, 2022).  Os 

microfilamentos de actina são polímeros formados por um monômero principal, a G-actina 

(Fig.4). Esse monômero é fosforilado e se liga a outro monômero de G-actina, formando um 

l 
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filamento de aproximadamente 6 nanômetros (nm) de diâmetro, a F-actina. Esse polímero é o 

responsável pelos processos migratórios, ao compor os lamelipódios, que são prolongamentos 

largos, achatados e em forma de véu, responsáveis por promover o avanço da célula sobre o 

substrato. A formação da molécula de F-actina segue um padrão molecular de dinâmica de 

esteira (treadmilling), em que monômeros do polo inicial são desconectados para o 

alongamento do polo final (CARLIER; SHEKHAR, 2017; POLLARD; COOPER, 2009). 

Ressalta-se que microfilamentos de actina tendem a se localizar no córtex celular, perto da 

membrana plasmática. Por serem dinâmicos e constantemente remodelados, são importantes 

alvo para o estudo de células migratórias, como as tumorais (KONG; ZHONG; FANG, 2025).  

Os microtúbulos também são polímeros que sofrem treadmilling. Formadas pelas 

subunidades alfa-tubulina e beta-tubulina, que são unidas por fosforilação, essas moléculas são 

responsáveis por realizar tráfego intracelular de vesículas e coordenar o fuso mitótico. Iniciam 

sua polimerização no centro organizador de microtúbulos e atingem a espessura de 

aproximadamente 25 nm. Todavia, não participam de processos de adesão, migração ou rigidez 

celular (AKHMANOVA; STEINMETZ, 2015; MARGOLIS; WILSON, 1998).  

As moléculas de filamentos intermediários têm o diâmetro aproximado de 10 nm e 

compartilham um domínio alfa-hélice central conservado, com um N- e um C- terminal que 

servem como sítios de ligação para outras moléculas (CONWAY; PARRY, 1989; FUCHS; 

WEBER, 1994; HANUKOGLU; FUCHS, 1983; HERRMANN; AEBI, 2016; PARRY; 

STEINERT, 1992; WANG, Q. et al., 2001). É importante ressaltar que os filamentos 

intermediários, em contraste com a actina e a tubulina (CARLIER; SHEKHAR, 2017; 

MARGOLIS; WILSON, 1998), não sofrem treadmilling e não são polarizados (GURDON, 

1983; WANG, Q. et al., 2001), sendo incapazes de promover transporte intracelular (NDIAYE; 

KOENDERINK; SHEMESH, 2022). Dessa forma, suas funções celulares envolvem a 

promoção de rigidez, resistência ao estresse, mecanotransdução de sinais, migração e adesão 

célula-célula e célula-matriz (HERRMANN et al., 2007; NAFEEY et al., 2016; NDIAYE; 

KOENDERINK; SHEMESH, 2022; NISHIMURA; KASAHARA; INAGAKI, 2019; ORIOLO 

et al., 2007; SANGHVI-SHAH; WEBER, 2017). Essa característica faz o entendimento da 

cinética dos filamentos intermediários de muita importância no contexto de anormalidades 

celulares como o câncer (FOISNER, 1997; LIM et al., 2021; NISHIMURA; KASAHARA; 

INAGAKI, 2019; SAWANT; LEUBE, 2017). 
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FIGURA 4: Representação da divisão espacial de proteínas do citoesqueleto e suas interações com proteínas 

de adesão. A figura exemplifica a localização dos grupos de proteínas estruturais, em vermelho, na periferia 

celular, os microfilamentos de actina, que formam lamelipódios e interagem com integrinas. Em verde, distribuído 

no citoplasma, os filamentos intermediários, formados principalmente por queratinas em células epiteliais, que 

interagem com caderinas. Em amarelo, ao redor do núcleo (roxo) os microtúbulos.  

As citoqueratinas (CKs), ou apenas queratinas, compreendem o maior grupo de filamentos 

intermediários, e são expressas exclusivamente em epitélios (JACOB et al., 2018). As CKs 

apresentam um papel pivotal na manutenção da morfologia original de células epiteliais, sendo 

um componente decisivo na prevenção de ganho de plasticidade e motilidade, que são traços 

característicos de células neoplásicas. Há 28 genes que codificam as queratinas ácidas do tipo 

I (CK9-28; CK31-40) e 26 que codificam as básicas do tipo II (CK1-CK8; CK71-CK86). A 

expressão dessas proteínas apresenta especificidade para determinados tecidos e tipos celulares, 

podendo variar conforme o estágio de diferenciação celular. Importante ressaltar que esses 

filamentos se associam lateralmente (HATZFELD; MAIER; FRANKE, 1987; SAUK et al., 

1984) para formar uma rede que se estende da membrana plasmática, onde interagem com 

hemidesmossomos e desmossomos para promover adesão celular, até o núcleo, onde interagem 

com lamininas e outras proteínas do envelope nuclear (GONIAS, 2001; YUAN et al., 1997).  

Além disso, as CKs podem sofrer rápida fosforilação, despolimerizando suas fibras para 

permitir processos dinâmicos como mitose e migração (SAWANT; LEUBE, 2017). Nesse 

sentido, entender a dinâmica de citoqueratinas no câncer é fundamental, na medida em que 

células malignas apresentam descontrole mitótico e motilidade anormal, atividades com intenso 

envolvimento do citoesqueleto.  
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A queratina 19 (CK19) é a menor dos filamentos queratinosos, tendo aproximadamente 40 

kDa (WU; RHEINWALD, 1981) e é estudada na biologia de tumores tanto como marcadora de 

célula-tronco (SAHA et al., 2018) quanto por ter valor prognóstico no câncer de mama (ALIX-

PANABIÈRES et al., 2009; KABIR; RÖNNSTRAND; KAZI, 2014), de forma que pacientes 

com pior prognóstico apresentam maiores níveis de queratina 19 solúvel no soro e em células 

metastáticas (GIOVANELLA et al., 2002; NAKATA et al., 2000; SALOUSTROS; 

MAVROUDIS, 2010; SKONDRA et al., 2014). Interessantemente, a CK19 não se associa 

lateralmente a nenhuma outra queratina em células epiteliais e foi demonstrada como 

responsável por manter a localização membranar da E-caderina em células MCF-7, 

estabilizando a adesão célula-célula (ALSHARIF et al., 2021). Adicionalmente, foi 

demonstrado que a linhagem luminal A de câncer de mama MCF-7 têm a capacidade de 

remover ativamente a queratina 19 de seu citoesqueleto, conferindo mudança na morfologia 

epitelial das células (ALIX-PANABIÈRES et al., 2009). A plasticidade intrínseca a essa 

queratina e seu valor prognóstico foram os principais motivos para sua investigação nesse 

trabalho, que busca compreender seu funcionamento sob a reprogramação celular induzida pela 

superexpressão de SOX2. 

2.5. Integrina α2β1 e coesão e adesão celular 

Células epiteliais apresentam especializações de membrana que as permitem ser fortemente 

aderidas entre si e ao substrato in vitro ou à lâmina basal in vivo. Lateralmente, células epiteliais 

apresentam junções oclusivas, junções aderentes e desmossomos (Fig. 5). Todas as junções 

estão presentes no perímetro da membrana plasmática, na fronteira com outra célula vizinha, e 

funcionam como um sistema de travamento reversível entre elas (POLLARD et al., 2017). 

Adesão celular é a propriedade mediada pelas moléculas de adesão e os tipos juncionais da 

membrana plasmática, enquanto coesão é a característica de uniformidade e união tecidual sob 

uma ótica mais macroscópica. Ambos os conceitos são interdependentes e relevantes para a 

biologia das células tumorais (HONIG; SHAPIRO, 2020; TANG, 2018). 

As junções oclusivas são responsáveis por separar as regiões apical e basolateral da célula, 

e têm como principais proteínas a claudina e ocludina. Esse complexo proteico é 

transmembrana e entrelaçado por microfilamentos de actina, formando uma barreira que 

impede a passagem de moléculas entre as células (ZIHNI et al., 2016). As junções aderentes 

são responsáveis por regular a tensão e morfologia da região apical da célula, e fornecem a 

força primária para manter as células aderidas entre si. Esse complexo proteico se conecta 
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intracelularmente aos microfilamentos de actina por meio das cateninas e intercelularmente por 

meio das caderinas (CHEN et al., 2025). 

Os desmossomos são a principal ferramenta celular para aderência célula-célula. No meio 

intracelular são ligadas às queratinas, componentes dos filamentos intermediários, que 

pressionam as placas de desmoplaquinas, realizando a adesão intercelular de forma mecânica. 

No espaço intercelular dos desmossomos, encontram-se caderinas, que colaboram para que esse 

complexo proteico seja o elemento de adesão mais forte das células (ZIMMER; 

KOWALCZYK, 2024). Os hemidesmossomos são junções semelhantes aos desmossomos, que 

estão na região basal da célula. De forma comparável, também necessitam da pressão de 

filamentos de queratina para seu funcionamento, mas envolvem integrinas para a adesão célula-

substrato, que in vivo se traduz para a matriz extracelular e suas proteínas, como colágeno, 

fibronectina e lamininas. A modulação do funcionamento dos hemidesmossomos é de muita 

importância para processos como a diferenciação celular, migração e invasão (JUNQUEIRA; 

CARNEIRO, 2012; WALKO; CASTAÑÓN; WICHE, 2015). 

As integrinas são uma família de proteínas com um grande domínio extracelular e um curto 

domínio intracitoplasmático (CAMPBELL; HUMPHRIES, 2011). Esses domínios são 

responsáveis por iniciar vias de sinalização celular extensas, que conectam a matriz extracelular 

ao citoesqueleto. Possuem receptores sensíveis, que respondem ao dinamismo do ambiente 

pericelular e integram a célula ao ambiente extracelular. Em contexto tumoral, as integrinas 

desempenham importante papel, pois são as iniciadoras dos processos de migração e invasão, 

na medida em que estão presentes nos filopódios formados pela membrana plasmática de 

células em movimento (RIDLEY et al., 2003). A integrina α2β1 reconhece proteínas da matriz 

extracelular como lamininas e colágeno tipo I e IV (MADAMANCHI; SANTORO; ZUTTER, 

2014; RUOSLAHTI, 1991). No contexto do câncer de mama, essa integrina se torna 

particularmente importante para o estudo do processo de metástase.  

O principal destino das metástases de carcinomas mamários são os tecidos ósseos, de forma 

que estimados 70% dos casos de pacientes com câncer de mama avançado apresentem de 

disseminação tumoral com osteotropismo (BUIJS; VAN DER PLUIJM, 2009; COLEMAN, 

2006). O motivo dessa frequente destinação aos ossos ainda é pouco elucidado, mas diversos 

estudos associam a teoria da “semente e solo”, proposta por Steven Paget, em que se propõe 

que células  
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metastáticas apresentem como destino um determinado nicho metastático que haveria sido 

previamente preparado para receber as células em migração (PAGET, 1889). 

 FIGURA 5: Os principais tipos de junções celulares. A figura ilustra a localização e a composição principal 

dos complexos proteicos adesivos que se encontram na membrana plasmática das células. As junções oclusivas, 

aderentes e os desmossomos são representações gráficas. FONTE: modificado de Histology Guide, Loyola 

University Chicago. Disponível em: https://histologyguide.org. Acessado em 03/08/2025. 

Estudos modernos demonstram evidências para isso, associando desde a produção de 

exossomos (PEINADO; LAVOTSHKIN; LYDEN, 2011), comunicação de interleucinas 

(HAIDER et al., 2021), e, interessantemente, a disponibilidade de integrinas na célula 

metastática (HOSHINO et al., 2015). A integrina α2β1 apresenta papel importante para a 

migração de células tumorais mamárias, na medida em que é um dos principais receptores do 

colágeno tipo I, a proteína mais predominante nos ossos (SELVARAJ et al., 2024). Além disso, 

a expressão aumentada dessa integrina em células tumorais mamárias apresenta correlação com 

potencial metastático para o osso (MORITZ et al., 2021) e é importante para a ancoragem 

inicial dessas células no tecido ósseo (LUNDSTRÖM et al., 1998). 

Entende-se que a ativação de integrinas depende da produção de espécies reativas de oxigênio 

(BERGERHAUSEN et al., 2020). As integrinas, quando inativas, apresentam-se na conformação 

bend, do inglês “torta”, em uma situação de pouca afinidade ao substrato (GINSBERG, 2014). 

Quando em contato com o substrato de afinidade, que pode ser colágeno, laminina ou outras 

https://histologyguide.org/
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proteínas da matriz extracelular, as espécies reativas de oxigênio, como H2O2 oxidam grupos 

tiol da estrutura corporal da integrina, mudando sua conformação (Stegmann L.  et al.2013) 

para a forma ativada (Fig. 6). 

FIGURA 6: A integrina α2β1 e sua ativação dependem de espécies reativas de oxigênio. A figura ilustra a 

composição do complexo proteico da integrina α2 em vermelho, e β1 em verde. Observa-se que a integrina foi 

representada em conformação bend e extended-open que ocorre quando há ligação de alta afinidade ao ligante, 

como é o caso do colágeno tipo I. FONTE: Autor Eduardo Gutseit (2025). 

As espécies reativas de oxigênio (ROS), como peróxido de hidrogênio (H2O2), são 

moléculas altamente reativas que possuem elétrons livres, tornando-as quimicamente instáveis 

e propensas a reagir com biomoléculas capazes de serem oxidadas. As ROS são produzidas em 

reações do metabolismo celular e desempenham um papel dual, podendo em baixas 

concentrações, realizar sinalização celular e funções fisiológicas, e, em níveis elevados, causar 

estresse oxidativo e danos estruturais a lipídios, proteínas e DNA (JAKUBCZYK et al., 2020). 

No contexto tumoral, as ROS adquirem importância devido à instabilidade metabólica dessas 

células neoplásicas, que têm cadeia respiratória mais produtiva, gerando mais radicais de 

oxigênio (CHEUNG; VOUSDEN, 2022; MOLONEY; COTTER, 2018). Interessantemente, já 

foi demonstrada associação entre SOX2 e espécies reativas de oxigênio, em processo de 

transição epitélio-mesenquimal (SHI et al., 2022; VARISLI; TOLAN, 2022). 

Nesse sentido, este trabalho hipotetiza que a superexpressão de SOX2 em células MCF-7 

pode impactar seu perfil e comportamento epitelial, e revelar novos insights para o 

entendimento da formação e comportamento epitelial de uma célula tumoral mamária do tipo 

luminal A.  Para isso, investiga-se o envolvimento de componentes citoesqueléticos, como a 

queratina 19 e a F-actina, e moléculas de adesão como a integrina α2β1, a fim de entender a 

influência dessas proteínas na morfologia dessas células, em busca de entender um possível 

mecanismo inicial de ação de SOX2.  

 

H2O2 
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3. Objetivos 

3.1. Objetivo geral 

Investigar como a superexpressão de SOX2 influencia na morfologia e comportamento de 

células de câncer de mama luminal A (MCF-7), no tocante a expressão de proteínas do 

citoesqueleto e de adesão.  

3.2. Objetivos específicos 

 

• Comparar, por microscopia de imunofluorescência, a morfologia de células MCF-7 

transfectadas com vetor para superexpressão de SOX2 e grupos controle.  

• Avaliar, por citometria de fluxo, microscopia de imunofluorescência e RT-qPCR, a 

expressão de SOX2 na linhagem MCF-7 controle e com superexpressão SOX2; 

• Avaliar, por citometria de fluxo e microscopia de imunofluorescência, a expressão das 

proteínas do citoesqueleto citoqueratina 19 e F-actina;  

• Avaliar, por citometria de fluxo e microscopia de imunofluorescência, a expressão das 

moléculas de adesão E-caderina, N-caderina e Integrina α2β1; 

• Avaliar, por microscopia de imunofluorescência, a produção de espécies reativas de 

oxigênio no contexto de superexpressão de SOX2; 

 

4. Materiais e métodos 

4.1. Cultura de células MCF-7 e plaqueamento 

As células MCF-7, generosamente doadas pela professora Dra. Elaine Fagundes do 

departamento de fisiologia do ICB/UFMG, foram cultivadas em placas de Petri de plástico de 

100 mm e incubadas em atmosfera úmida a 5% CO2 e 37ºC. O meio de cultura utilizado foi o 

Dulbecco’s Minimal Essential Medium (DMEM, Gibco™) alto em glucose, suplementado com 

10% de soro fetal bovino e 1% de penicilina e estreptomicina.  Para manutenção da cultura 

celular, as células foram repicadas ao atingir 80-90% de confluência, utilizando solução de 

0,05% de tripsina-EDTA. 

Para realizar o plaqueamento experimental, as células foram desaderidas e contadas 

utilizando hemocitômetro. As células foram plaqueadas conforme a tabela 1, para que fosse 

alcançado confluência de 70% após 24h de incubação prévia ao prosseguimento experimental. 

Os experimentos foram conduzidos em triplicatas, em três eventos independentes. Para os 
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ensaios que envolveram a análise de integrinas, as células foram plaqueadas sobre poços 

cobertos com uma camada de colágeno I (10 µg/mL), que foi incubada previamente por 24h a 

4ºC.  

Tabela 1: Quantidade de células plaqueadas. A tabela relaciona a quantidade de células inseridas em cada poço, 

dependendo do tipo de placa utilizada para o experimento, com a área de cada poço e o volume final aplicado. 

4.2. Transfecção de SOX2 

O vetor pHTC HaloTag™ CMV-neo-Vector (Promega) expressando SOX2 e sua versão 

vazia foi generosamente doado pelo Dr. Adam Underwood da Universidade de Walsh, North 

Canton, Ohio, USA (Fig. 7). Para a transfecção, o kit Lipofectamina 3000 (Invitrogen™) foi 

utilizado adaptando instruções do fabricante. Brevemente, 1,5 µL/poço do reagente P3000 foi 

incubado separadamente com 500 ng/poço de vetor (SOX2 ou vazio) por cinco minutos, 

enquanto 2,5 µL/poço do reagente Lipofectamina 3000 foi incubado com o volume de DMEM 

sem soro fetal bovino necessário para cobrir o fundo de cada poço. Após cinco minutos, os 

volumes contendo Lipofectamina e P3000/vetor foram combinados e incubados por mais 30 

minutos antes de serem transferidos para a placa.  

Os poços com 70% de confluência de células foram lavados com PBS e receberam 

quantidades diferentes de meio com vetor (100 µL/poço para placas de 8 poços, 200 µL/poço 

para 12 poços e 300 µL/poço para 24 poços). As células foram incubadas por quatro horas nessa 

situação, para que seja realizada a transfecção. Após esse tempo, o meio foi substituído por 

DMEM a 5% de soro fetal bovino e as células foram acessadas seguindo a cinética de 0h, 12h 

e 24h depois das quatro horas de transfecção.   

4.3. Anticorpos e reagentes 

Anteriormente às marcações com anticorpos primários, as células foram submetidas a um 

bloqueio com PBS 2% de albumina bovina sérica (BSA). Para marcações intracelulares, foi 
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utilizado PBS 2% BSA 0,5% Saponina para marcação citoplasmática ou PBS 2% BSA 0,1% 

Triton X-100 (Sigma-Aldrich™ 102201367) para marcação nuclear. A Tabela 2 organiza os 

anticorpos utilizados, espécie hospedeira, diluição, clone, fabricante e seus alvos. 

Além dos anticorpos supracitados, foram utilizados os reagentes fluorescentes Hoechst 

33342 (1:1000, Thermo Scientific™ 62249) ou DAPI para marcação nuclear. As células foram 

expostas por 20 minutos aos corantes de DNA ao abrigo da luz e lavadas três vezes com PBS, 

seguidas da montagem das lâminas com meio de preparo de lamínulas DAKO™ para 

imunofluorescência. 

O kit AnnexinV/PI (BD Pharmingen™ 556547) foi utilizado para detecção de apoptose, 

seguindo instruções do fabricante. Brevemente, após 24h da transfecção, as células foram 

recolhidas e 1 x 104 células foram incubadas com 5µL dos reagentes anexina V e iodeto de 

propídio por 15 minutos ao abrigo da luz. As células foram levadas imediatamente ao citômetro 

para leitura. 

 

FIGURA 7. Vetor pHTC HaloTag® CMV-neo-Vector. Mapa do vetor utilizado para a transfecção de SOX2. O 

vetor fornece resistência à ampicilina e neomicina, e o gene SOX2 é inserido na região entre T7 e TEV, que são 

clivadas pelas enzimas de restrição supracitadas. FONTE: https://www.promega.com/resources/protocols/product-

information-sheets/g/phtc-halotag-cmv-neo-vector-protocol/. Acessado em 03/08/2025.  

https://www.promega.com/resources/protocols/product-information-sheets/g/phtc-halotag-cmv-neo-vector-protocol/
https://www.promega.com/resources/protocols/product-information-sheets/g/phtc-halotag-cmv-neo-vector-protocol/
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4.4. Citometria de Fluxo 

Após 0h, 12h e 24h da transfecção, as células foram coletadas usando tripsina, quando os 

alvos do experimento foram citoqueratina 19 ou SOX2, ou PBS 10mM EDTA, quando os alvos 

foram moléculas de adesão. As células foram centrifugadas a 1500 rpm por 5 minutos e fixadas 

usando 100 µL de PBS 4% de Paraformaldeído por 15 minutos à temperatura ambiente. Após  

a fixação, as células foram incubadas por 1h com PBS 2% BSA para marcações de superfície, 

PBS 2% BSA 0,5% saponina para marcação citoplasmática ou PBS 2% BSA 0,1% Triton X-

100 para marcação nuclear. Depois disso, as células foram incubadas com o anticorpo primário 

(veja item 3.3) por 1h30. Após a incubação, as células foram lavadas três vezes e incubadas 

com o anticorpo secundário correspondente por 1h30. Após a incubação, as células foram 

lavadas novamente e armazenadas em PBS a 4ºC até o momento de aquisição no citômetro BD 

LSRFortressa™ (Faculdade de Farmácia da UFMG) ou CyFlow (Instituto de Química 

Fisiológica e Patobioquímica da Universidade de Münster). As análises foram feitas utilizando 

o software FlowJo VX (Becton Dickson™, NJ, EUA). 

 No citômetro, 100.000 eventos foram lidos por replicata. Os parâmetros de side-scatter 

e forward-scatter foram utilizados, bem como os filtros compatíveis com as emissões dos 

anticorpos fluorescentes supracitados.  

 

TABELA 2: Anticorpos utilizados. A tabela organiza os anticorpos utilizados para todos os experimentos, 

explicitando a espécie em que foram produzidos, diluição, clone e fabricante.  
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4.5. Microscopia de Imunofluorescência 

Após a transfecção, as células foram bloqueadas, permeabilizadas e marcadas seguindo o 

mesmo protocolo usado para citometria de fluxo (veja item 3.4). Após a incubação do anticorpo 

secundário, e da faloidina quando aplicável, as células foram incubadas com Hoechst por 20 

minutos ou DAPI por 30 segundos (1:1000), lavadas três vezes com a solução de bloqueio e 

três vezes com PBS. As lâminas foram montadas usando o meio de montagem ProLong™ 

Diamond Antifade (ThermoFischer) ou o Dako Fluorescence Mounting Medium (DAKO). 

Imagens foram adquiridas usando o microscópio BX60 (Olympus) (Instituto de Ciências 

Biológicas da UFMG) ou o microscópio confocal Zeiss LSM800 (Instituto de Química 

Fisiológica e Patobioquímica da Universidade de Münster).  

As descrições das imagens foram previamente ocultadas e analisadas usando os softwares 

ZEN Blue (Zeiss) e Image J. Este foi utilizado para medir a média da intensidade de 

fluorescência das imagens, separando os canais de cor e quantificando globalmente a média da 

intensidade de fluorescência da imagem. Também foi utilizado o Image J para realizar as 

medições dos parâmetros morfológicos de circularidade, razão de aspecto e arredondamento. 

As células (n = 200) foram delimitadas manualmente em sua circunferência e analisadas com a 

ferramenta measure, cujos parâmetros usados foram fit ellipse, area e perimeter.  

Parâmetro Fórmula Interpretação 

Circularidade 4π × Área ÷ Perímetro² 1 → círculo perfeito 

< 1 → perímetro irregular 

Razão de Aspecto Maior diâmetro ÷ menor diâmetro 1 → objeto circular 

> 1 → objeto fusiforme 

Arredondamento 4 × Área ÷ (π × Maior diâmetro²) 1 → circunferência perfeita 

< 1 → área irregular 

TABELA 3. Descrição dos parâmetros morfológicos avaliados. A tabela organiza parâmetro, fórmula e 

interpretação.  

4.6. Quantificação de Espécies Reativas de Oxigênio 

A produção intracelular de H2O2 foi quantificada usando o reagente Peroxy Orange 1 (PO1, 

Tocris Bioscience). Após a cinética de 0h, 12h e 24h, as células foram incubadas com meio 

DMEM 1% SFB sem fenol e 10 μM de PO1 por 1h a 37ºc. As células foram fixadas e levadas 

ao microscópio confocal para análise.  

4.7. Reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-qPCR) 
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O RNA total foi isolado usando o reagente TRIzol™ (Invitrogen), seguindo as instruções 

do fabricante para 600 µL. Brevemente, após a coleta com TRIzol, foram adicionados 120 µL 

de clorofórmio aos tubos, para serem fortemente homogeneizados. Os tubos foram 

centrifugados a 12000 rpm a 4ºC para separação das fases, e a fase aquosa, contendo o RNA 

foi transferida para um novo tubo, e precipitada com isopropanol (800 µL) por pelo menos 1 

hora a -80ºC. Após esse período os tubos foram novamente centrifugados, o sobrenadante 

descartado e o pellet ressuspenso e lavado em etanol 80%. Após uma última centrifugação, 

descarte do sobrenadante, e manutenção do pellet nos tubos, os tubos foram levados ao banho 

seco por 10 min a 55ºC para evaporação de qualquer resquício de álcool, e então ressuspendidos 

em 50 µL de água DEPEC.  O RNA foi quantificado usando o NanoDrop Lite 

(ThermoFisiherScientific). 

A transcrição reversa foi feita usando 400 ng de RNA total e o kit High-Capacity cDNA 

Reverse Transcription (ThermoFischer Scientific), com inibidor de nuclease, seguindo o 

protocolo do fabricante. A PCR em tempo real foi realizada usando o usando o kit Power Sybr 

Green Master Mix (Invitrogen), 40 ng (2 µL) de cDNA em um volume final de 20 µL. O gene 

RPS18 (Ribosomal Protein S18) foi utilizado para normalização da expressão dos genes SOX2, 

CK19, N-caderina e E-caderina (Tabela 3). A reação foi realizada no equipamento QuantStudio 

3 Real-Time PCR System Instrument (Applied Biosystems), seguindo os seguintes parâmetros 

para ciclagem: 1 ciclo de 2 min a 50ºC; 1 ciclo de 10 min a 95ºC; 40 ciclos de 15 segundos a 

95ºC; 1 min a 58ºC; 1 ciclo a 95ºc; 1 min a 60ºC e 1 segundo a 95ºC. A expressão relativa dos 

genes foi realizada utilizando o método 2−ΔΔCT (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001). 

4.8. Análise estatística 

O software GraphPad Prism 8 (Boston, MA, USA) foi utilizado para todas as análises 

estatísticas e geração de gráficos. Os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro-

Wilk (alfa = 0,05) e à análise de outliers ROUT (Q = 1%). O teste ANOVA Two-way foi 

utilizado, com correção de Tukey, e valores foram considerados estatisticamente significativos 

quando p ≤ 0,05. 

TABELA 4: Primers para genes-alvo humanos. A tabela organiza os primers utilizados para o RT-qPCR. 

FONTE: autor   
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5. Resultados 

 

5.1. Transfecção e superexpressão de SOX2 

A eficiência da transfecção de SOX2 utilizando o vetor pHTC HaloTag™ CMV-neo-Vector 

foi analisada por citometria de fluxo e RT-qPCR (Fig. 8). A expressão proteica de SOX2, 

avaliada por citometria de fluxo (Fig. 8A) pelo parâmetro de média da intensidade de 

fluorescência, apresentou-se elevada no grupo transfectado com o vetor contendo SOX2 em 

comparação com os grupos controle e vetor vazio. Ainda assim, nota-se expressão basal dessa 

proteína em todos os grupos, o que vai de acordo com dados da literatura (CHIANG et al., 

2024). A expressão relativa de SOX2, medida por 2−ΔΔCT mostra aumento (eixo Y em Log 10) 

de transcritos no grupo transfectado com o vetor SOX2 (Fig. 8B) em comparação com o grupo 

transfectado com vetor vazio. Juntos, os dados de expressão gênica e proteica de SOX2 

confirmam que a transfecção em células MCF-7 foi bem-sucedida, de forma que há aumento 

expressivo da proteína e dos transcritos de SOX2. As imagens de microscopia confocal 

demonstram a presença da proteína no citoplasma celular e no núcleo. O grupo vetor vazio (Fig. 

8C) apresenta uma expressão basal e discreta dessa proteína, enquanto no grupo transfectado 

com vetor SOX2 (Fig. 8D) há intensa produção proteica. Nota-se, também, uma sugestiva 

diferença na morfologia dessas duas células, sendo que o grupo transfectado com vetor vazio 

apresenta a morfologia tradicional de uma célula MCF-7, cuboidal, enquanto o grupo 

superexpressando SOX2 apresenta-se mais fusiforme com protusões de membrana. Para melhor 

investigar isso, marcação com F-actina foi realizada em sequência.  

O reagente Lipofectamina 3000 e todo o processo de transfecção é danoso à célula, 

causando estresse, e, possivelmente, a ativação de mecanismos de morte celular. A fim de 

descartar a possibilidade de que os efeitos da superexpressão de SOX2 estejam relacionados à 

morte celular, o ensaio de anexina V/PI foi realizado, e graficamente observa-se pouca diferença 

entre os grupos SOX2 e controle (Fig. 8E). Apesar disso, observa-se sutil aumento de células 

vivas no grupo transfectado com SOX2 em comparação com o grupo transfectado com vetor 

vazio. No eixo X, a intensidade de fluorescência do iodeto de propídio, e no eixo Y a intensidade 

de fluorescência de anexina V. Os quadrantes Q1 e Q2 setorizam populações de células em 

apoptose e em apoptose tardia ou lise celular. O quadrante Q4 setoriza a população de células 

vivas (Fig. 8F). 
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FIGURA 8. Expressão de SOX2 e a viabilidade celular pós-transfecção. A: Média da Intensidade de 

Fluorescência de SOX2, medida por citometria de fluxo. B: Expressão relativa de SOX2 avaliada por RT-qPCR, 

eixo Y em escala Log10. C: Microscopia confocal de MCF-7 do grupo vetor vazio. D: Microscopia confocal de 

MCF-7 do grupo SOX2. Barra de escala = 10 µm. E: Gráfico de barras demonstrando a frequência de células 

viáveis. F: Gráfico populacional de células controle, transfectadas com vetor vazio e vetor SOX2, relativos à 

expressão de anexina V (eixo Y) e iodeto de propídio (eixo Y). Asteriscos simbolizam diferença estatística.  

E 

F 
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5.2. Superexpressão de SOX2 promove mudanças morfológicas em MCF-7 

Ao analisar as imagens de microscopia de imunofluorescência, três parâmetros foram 

mensurados para avaliar mudanças morfológicas induzidas pela superexpressão de SOX2: 

circularidade, razão de aspecto e arredondamento. O primeiro parâmetro, circularidade, diz 

respeito a quão regular é o perímetro celular. Ou seja, células com menos projeções de 

membrana se parecem mais com um círculo e possuem valor de circularidade próximo de 1 

(Fig. 9A). A razão de aspecto mede o quociente entre o maior e o menor diâmetro da célula, e 

resultados mais distantes de 1 demonstram que as células são mais fusiformes (Fig. 9B) e 

valores próximos de 1 correspondem a células mais semelhantes a uma circunferência. O 

parâmetro de arredondamento mensura o quanto a área da célula se parece com uma 

circunferência, ou seja, células cuboidais têm um valor mais próximo de 1 (Fig.9C) enquanto 

células alongadas e com projeções de membrana têm valores mais distantes de 1. 

Na figura 9D é possível visualizar imagens de microscopia de imunofluorescência que 

mostram diferenças morfológicas nas culturas de MCF-7 que superexpressam SOX2. Observa-

se que o grupo SOX2 (D1-D3) apresenta mudanças morfológicas marcantes, como o formato 

celular mais achatado e menor número de adesões célula-célula (setas brancas). Essas mudanças 

são observadas imediatamente (0h) após a transfecção e 12h e 24h após. Observa-se que as 

células tradicionalmente cuboidais passam a ter menos adesões entre si e formato alongado. Os 

grupos vetor vazio (D4-D6) e controle (D7-D9) não apresentam diferenças morfológicas, se 

assemelhando às células em cultura regular (Fig. 1). Essas células continuam apresentando o 

comportamento típico epitelial, com muitas adesões celulares e formato cuboidal.  

Interessantemente, as mudanças no formato e comportamento celular já são perceptíveis 0h 

e 12h após o tempo da transfecção, quando os níveis proteicos e de transcritos de SOX2 ainda 

estão baixos. A fim de avaliar possíveis mecanismos por trás dessas mudanças morfológicas, 

investigou-se em seguida o possível envolvimento de proteínas do citoesqueleto, a 

citoqueratina-19, por seu valor prognóstico e a relação da diminuição de seus níveis proteicos 

com a formação do perfil indiferenciado, e a F-actina, por se relacionar com a formação de 

lamelipódios, estruturas que quando formadas causam irregularidade no perímetro celular.  
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FIGURA 9. Morfologia de células MCF-7 após superexpressão de SOX2. A: Taxa de circularidade de células 

MCF-7, parâmetro que mede o perímetro celular, analisando o quão próximo é de um círculo perfeito; asteriscos 

simbolizam diferenças estatísticas em que p ≤ 0,05. B: Gráfico de barras mostrando a razão de aspecto entre os 

grupos analisados. Este parâmetro mede o quociente entre o maior e o menor diâmetro da célula, e valores 

próximos a 1 se assemelham mais com uma circunferência. C: Taxa de arredondamento comparando os grupos, 

sendo o parâmetro que mede o quanto a área celular se parece com uma circunferência. D: Microscopias confocais 

dos grupos SOX2 (1-3), vetor vazio (4-6) e controle (7-9). Barra de escala = 50 µm. 
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5.3. Superexpressão de SOX2 e alterações em proteínas do citoesqueleto 

Após constatar que a transfecção de SOX2 promove mudanças fenotípicas, buscou-se 

entender quais proteínas do citoesqueleto poderiam ter sido afetadas. Dessa forma, a 

citoqueratina 19, por seu alto valor prognóstico e propriedades moleculares, teve seus níveis 

acessados. A quantificação fornecida pela citometria de fluxo (Fig. 10A), através da média da 

intensidade de fluorescência (MFI), demonstra que 24h após a transfecção há uma diminuição 

nos níveis de queratina 19. É possível observar pelo histograma que o grupo com alta expressão 

de SOX2 apresenta níveis mais baixos da proteína após 24h (Fig. 10B). Não obstante, a 

quantificação por imunofluorescência (Fig. 10C) apresentou o mesmo resultado, porém isso 

ainda não explica as mudanças fenotípicas observadas às 0h e 12h após transfecção que leva a 

questionar que a diminuição de CK19 é um dos mecanismos iniciais de ação de SOX2, mas 

junto a ele pode haver outros mecanismos. Além disso, a quantificação de transcritos para 

CK19, avaliada por RT-qPCR (Fig. 10D) não revelou diferenças na quantidade de RNA 

mensageiro produzido pela célula transfectada com SOX2. Isso leva a hipotetizar que essas 

células possam então estar retirando a citoqueratina ou a clivando de seu citoesqueleto.  

Para tentar compreender se a CK19 é a única proteína do citoesqueleto afetada, foi feita a 

medição da média da intensidade de fluorescência de F-actina (Fig. 10E e F). A análise das 

imagens de microscopia confocal demonstra que, de forma semelhante à queratina, os 

microfilamentos de actina também são afetados pela transfecção de SOX2, inclusive 

apresentando resultados significativos às 12h pós transfecção, um tempo anterior aos resultados 

da CK19. Além disso, observam-se filopódios (seta branca), estruturas de movimentação 

celular, no grupo tratado. Isso leva a questionar o envolvimento de moléculas de adesão 

presentes na membrana plasmática, que têm intimidade com o citoesqueleto de actina. 

 

 

FIGURA 10. Diminuição de CK19 e F-actina em MCF-7. A: Média da intensidade de fluorescência medida por 

citometria de fluxo para citoqueratina 19. Asteriscos representam diferença estatística em que p ≤ 0,05. B: 

Histograma da intensidade da fluorescência do fluoróforo AlexaFluor 488, que marca a citoqueratina 19. C: Média 

da intensidade de fluorescência medida por microscopia de fluorescência para citoqueratina 19. D: Resultados de 

RT-qPCR para transcritos de CK19. E: Microscopias confocais da marcação por peroxy-orange em células MCF-

7. Barra de escala = 50 µm. F: Média da intensidade de fluorescência medida por microscopia de fluorescência de 

F-actina. 
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FIGURA 12. Efeito da superexpressão de SOX2 sobre moléculas de adesão. A: Microscopias de 

imunofluorescência com enfoque nas integrinas α2 (vermelho) e β1 (verde), em série Z. Barra de escala = 20 µm; 

B, C: Enfoque nos grupos 0h e 12h de SOX2, onde é possível observar pontos de adesão focal da integrina β1. D: 

Média da intensidade de fluorescência de integrina β1 medida por Citometria de fluxo. Asteriscos simbolizam 

diferenças estatísticas em que p ≤ 0,05.  

5.4. Influência de SOX2 sobre moléculas de adesão 

De forma muito interessante, nos grupos SOX2 0h e 12h foi possível observar a formação 

de complexos adesivos (setas brancas) da integrina β1, que não foi observada nos outros grupos 

(Fig. 12 A, B, C). As microscopias em série Z permitem observar a combinação de planos, 

evidenciando também as áreas de adesão celular. 

Corroborando com isso, a integrina β1 apresentou alterações consideravelmente iniciais 

após a transfecção de SOX2. Imediatamente às 0h e 12h depois da transfecção, os níveis de 

integrina β1 aumentaram significativamente (Fig. 12D), enquanto os de α2 (Fig.13A) não 

apresentam alterações significativas, mas sugerem uma delicada diminuição. Esses resultados 

são relevantes para a compreensão do mecanismo de ação inicial de SOX2, que promove 

mudanças morfológicas, provavelmente por meio da alteração inicial nos níveis de integrinas, 

especialmente a integrina β1, que sofre aumento considerável. 

A fim de entender se essas integrinas estavam sendo influenciadas pela produção de 

peróxido de hidrogênio, uma espécie reativa de oxigênio capaz de ativar as integrinas, as células 

foram coradas com o reagente peroxy-orange. A análise das imagens de microscopia de 

fluorescência mostra que a média da intensidade de fluorescência não se alterou entre os grupos, 

sugerindo que a superexpressão de SOX2 não causa alterações nos níveis de H2O2 (Fig. 13B e 

C). Ao analisar a morfologia das células MCF-7 após a superexpressão de SOX2, foi 

questionado se esse evento se trata de uma transição epitelial-mesenquimal, que sabidamente 

pode ser induzida pela expressão de SOX2 (ZHU et al., 2021). Todavia, nenhuma diferença nos 

níveis de E-caderina, marcador de células epiteliais, e N-caderina, marcador de células 

mesenquimais foi observada nessas 24h iniciais de superexpressão de SOX2, como 

demonstrado pela MFI dessas proteínas (Fig. 13 E e F). 
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FIGURA 13: Influência da superexpressão de SOX2 sob a expressão de Integrinas α2, β1 e N-caderina e E-

caderina. (A) Média da intensidade de fluorescência de integrina alfa 2 em células MCF-7. (B) MFI de peroxy-

orange. (C) Microscopias de Imunofluorescência da marcação por peroxy-orange, em laranja, onde a barra de 

escala demarca 50 micrômetros. (D) MFI de N-caderina. (E) MFI de E-caderina.  

6. Discussão 

Os resultados deste trabalho evidenciam SOX2 como potencial fator para alterações 

morfológicas e moleculares em modelo MCF-7, que representa o câncer de mama luminal A. 

Esse fator de transcrição é amplamente estudado como promotor de pluripotência, mantenedor 

de perfil de células-tronco, orquestrador da diferenciação celular, apoptose e migração celular 

durante a embriogênese (LEIS et al., 2012; NOVAK et al., 2020; SWAIN et al., 2020). No 

contexto tumoral, SOX2 é descrito como um fator importante na formação de células-tronco 

pluripotentes induzidas, e células-tronco do câncer. Neste trabalho, foi realizada a 
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superexpressão de SOX2 em uma linhagem classicamente usada como modelo de estudo para 

neoplasia mamária de fenótipo epitelial, buscando compreender os papéis desse fator de 

transcrição e sua expressão gênica e proteica na biologia tumoral das células MCF-7. 

A transfecção, realizada por meio do reagente Lipofectamina 3000 apresenta toxicidade 

baixa, comparada com outros protocolos de transfecção (THERMOFISCHER SCIENTIFIC, 

2016), o que foi avaliado pelo ensaio de anexina V/Iodeto de propídio (PI). Células apoptóticas 

exibem fosfatidilserina em sua membrana, que é o epítopo de ligação da anexina V, enquanto 

células com comprometimento nuclear são permissivas à passagem e ligação do Iodeto de 

Propídio (PI) ao DNA. Dessa forma, observou-se um número pouco relevante de células em 

apoptose (ANXV+/PI-) e em apoptose tardia/necrose (ANXV+/PI+) tanto para o grupo 

superexpressando SOX2 quanto para o grupo transfectado com o vetor vazio. O ensaio de 

anexina V/PI é muito importante nesse contexto pois descarta a possibilidade de que os efeitos 

observados por conta da superexpressão de SOX2 sejam advindos da morte celular 

(LAKSHMANAN; BATRA, 2013). Interessantemente, o grupo superexpressando SOX2 teve 

uma sobrevivência maior em comparação ao grupo transfectado com vetor vazio, o que mostra 

a capacidade de SOX2 de inibir apoptose. A quantificação de SOX2 através da técnica de MFI 

por citometria de fluxo nos revela aumento progressivo dos níveis proteicos intracelulares, 

tendo as 24h pós-transfecção com o valor mais alto. Os resultados de RT-qPCR estão em 

concordância com a avaliação proteica, apresentando progressivo aumento no número de 

transcritos. Curiosamente, o grupo tratado apresentou diferenças morfológicas e moleculares 

comparado aos grupos controle tão cedo quanto 0h e 12h pós-transfecção, momento em que os 

níveis proteicos e de transcritos não estavam tão discrepantes dos grupos controle. Esse 

fenômeno pode sugerir um possível efeito de corregulação gênica causada pela presença 

artificial de SOX2 nessas células. Genes e regiões gênicas interagem entre si, se regulam, bem 

como há interações proteína-gene (LI et al., 2014). Essa questão não foi precisamente 

investigada, de forma que permanece sem explicação clara a via celular de sinalização exata 

responsável pela influência inicial (0h-12h) de SOX2 na célula MCF-7, sendo então uma 

limitação desse trabalho.  

Apesar de seu exato mecanismo não ter sido totalmente investigado, os efeitos iniciais da 

superexpressão de SOX2 são evidentes. As células transfectadas apresentam mudanças 

fenotípicas e morfológicas, de forma que abandonam seu perfil epitelial, cuboide e fortemente 

aderido às células vizinhas para adquirir um corpo celular alongado, com prolongamentos de 

membrana do tipo filopódio e espaçamento entre as células. SOX2 induziu uma mudança 
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morfológica e comportamental em células epiteliais, conduzindo-as a ter um perfil menos 

diferenciado, sugestivo de fenótipo mesenquimal. Os parâmetros de circularidade, 

arredondamento e razão de aspectos foram utilizados para quantificar as mudanças 

morfológicas vistas nas células, e apresentaram diferença significativa entre o grupo tratado e 

os grupos controle.  

Apesar de ser sugestiva, a transição epitelial-mesenquimal não pôde ser comprovada nesta 

configuração experimental. Os níveis de E-caderina, clássica molécula de adesão de junções 

aderentes de células epiteliais não apresentou diferenças significativas entre os grupos. Em 

consonância, os níveis de N-caderina, clássico marcador de células mesenquimais, tampouco 

apresentou diferenças (PASTUSHENKO; BLANPAIN, 2019). Todavia, não foi avaliado os 

níveis de transcritos desses genes, bem como outros marcadores da TEM como a vimentina. 

Esses fatos, bem como o curto tempo de superexpressão (24h) foram uma limitação para a 

avaliação completa da possível e provável transição epitelial-mesenquimal dessas células.  

Ao contrário das caderinas, as integrinas, moléculas de adesão à matriz extracelular 

apresentaram alguma diferença entre os grupos. A integrina α2β1, cuja expressão muito se 

relaciona com a metástase óssea (LUNDSTRÖM et al., 1998), apresentou diferença entre os 

grupos superexpressando SOX2 e controles. Imediatamente após (0h) o fim da transfecção e 

12h depois, os níveis proteicos da integrina β1 estavam aumentados no grupo tratado em 

comparação com o grupo controle. Esses achados podem traçar uma possível correlação entre 

a superexpressão de SOX2, as mudanças morfológicas e a expressão alterada de integrinas. O 

aumento inicial e não duradouro da integrina β1 é intrigante, mas possível, na medida em que 

diversas outras integrinas podem sofrer alterações em suas expressões, e todas essas 

modificações proteicas são finamente reguladas pelas células. Apesar disso, a presença da 

integrina β1 é muito relevante para migração, não apenas em câncer de mama, mas em outros 

processos de invasão (MARTINS CAVACO et al., 2018), que envolvem outras proteínas da 

matriz que não sejam o colágeno I utilizado neste trabalho.  

Para se moverem, as células precisam tanto das integrinas que as aderem ao substrato 

quando do citoesqueleto, que promove sua movimentação. Os resultados deste trabalho 

demonstram uma diminuição nos níveis proteicos de citoqueratina 19 às 24h pós transfecção, e 

de F-actina às 12h e 24h. Isso é de relevância na medida em que leva a sugestão de que essas 

células se tornam menos rígidas, e mais propensas a realizar movimentos. As citoqueratinas são 

o principal elemento que confere rigidez às células, e, especialmente a citoqueratina 19 é 

reportada como molécula de valor prognóstico em diversos tipos de tumores. A presença de 
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citoqueratina 19 no soro de pacientes com câncer de mama se relaciona com menor sobrevida 

das pacientes (ALIX-PANABIÈRES et al., 2009; BUGALHO et al., 2013; GIOVANELLA et 

al., 2002; SALOUSTROS; MAVROUDIS, 2010; YUAN et al., 1997), e o achado de que SOX2 

regula a expressão de citoqueratina 19 é muito importante para estudos futuros. 

Interessantemente, já foi demonstrado que as células MCF-7 são capazes de ativamente 

remover fragmentos intactos de citoqueratina 19 de seu citoesqueleto (ALIX-PANABIÈRES et 

al., 2009), o que é de muita relevância na medida em que essa proteína mantém a localização 

da E-caderina na membrana e é fundamental para manutenção do perfil epitelial (ALSHARIF 

et al., 2021; KABIR; RÖNNSTRAND; KAZI, 2014; LAM et al., 2020).  

A avaliação da produção de peróxido de hidrogênio, uma espécie reativa de oxigênio, foi 

muito importante para compreender se há participação dessa molécula nos efeitos observados. 

Como integrinas são reguladas por balanço redox, avaliou-se a produção de H2O2 intracelular, 

porém não se constatou diferenças nos níveis de fluorescência de peroxy-orange, o que sinaliza 

inalteração nos níveis de peróxido de hidrogênio intracelular. Esse dado leva a hipotetizar que 

a integrina beta 1 possa estar sendo produzida de novo ao invés de estar sendo ativada.   

7. Conclusão 

Em conclusão, este estudo se propôs a investigar efeitos iniciais da superexpressão de SOX2 

em uma linhagem luminal A de câncer de mama. Os resultados demonstram que o aumento de 

SOX2 nessas células provoca mudanças morfológicas rápidas, de forma que as células 

transitam pela perda da arquitetura epitelial para apresentarem uma morfologia mais fusiforme 

e menos aderida umas às outras. Em associação a esse efeito, os níveis proteicos de integrina 

β1 aumentam, enquanto os de citoqueratina 19 e F-actina diminuem, sinalizando um ganho de 

habilidade locomotiva dessas células, que passam a possuir maior capacidade de se aderir ao 

substrato e maior liberdade para se movimentar por ele. Apesar de sugestiva transição epitelial-

mesenquimal, o estudo não foi capaz de comprová-la, e pode ser reestruturado para responder 

novas perguntas como essa. Todavia, descreve-se neste trabalho uma associação da 

superexpressão de SOX2 com alterações nas proteínas essenciais para a manutenção de um 

perfil menos agressivo no modelo de câncer d mama luminal A (MCF-7). Conclui-se que SOX2 

influencia a morfologia de células MCF-7 influenciando a disponibilidade de citoqueratina 19, 

F-actina e Integrina α2β1, podendo fornecer novos insights para estudos futuros em MCF-7 e 

outras linhagens tumorais.  
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