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Papel do WT161, inibidor especifico da HDACS, sobre a progressao tumoral em
glioblastoma: Linhagens celulares resistentes @ Temozolomida
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Resumo: Glioblastoma (GBM) é considerado a forma mais agressiva e comum de glioma em
adultos, correspondendo a 60-70% do total dos tumores cerebrais, e de pior progndstico com
uma sobrevida média de cerca de quinze meses. Atualmente, o tratamento do GBM envolve
resseccdo cirurgica seguido por radioterapia concomitante a administracao de temozolamida
(TMZ), porém a heterogeneidade genética e celular e/ou a falta de vias de reparo de DNA
nesse tipo tumoral conferem elevada resisténcia a droga. Dessa forma, faz-se necessario
estratégias de aprimoramento das terapias convencionais. O controle epigenético aberrante é
um evento precoce no inicio da progressdo tumoral, na qual histonas desacetilases (HDACS)
desempenham um papel crucial. Além de regularem a atividade de proteinas histonicas,
numerosas HDACS incluindo o subtipo HDACS, sdo capazes também de modular a funcao
de proteinas citoplasmaticas ndo histonicas e fatores de transcri¢do (E2F, p53, c-Myc, NF-
kB, por exemplo) atuando como reguladores de vias sinalizadoras no cancer. Nesse contexto
surgem os inibidores de HDACs como possiveis agentes antitumorais, entretanto poucos
inibidores de HDACs apresentam eficacia terapéutica com raros efeitos adversos, uma vez
que, bloqueiam diferentes isoformas de HDACs reguladoras de eventos biolégicos nao
oncogénicos. O potencial antiproliferativo de WT161, inibidor especifico de HDACS, foi
evidenciado em alguns tipos de cancer, como retinoblastoma, osteosarcoma, mieloma
maltiplo e mama. Curiosamente, nesse Ultimo a agdo do inibidor se deu de forma
independente de HDAC, por meio da inibicdo da expressio de EGFR, Her2 e ERa. Visto
1SS0, 0 presente trabalho busca identificar as vias moleculares envolvidas na agédo antitumoral
de WT161 sobre a progressdo tumoral e instabilidade cromossémica em linhagens celulares
de GBM, resistentes e sensiveis a TMZ. A avaliacdo da eficiéncia antiproliferativa desse
composto se dard utilizando os ensaios de proliferacdo, capacidade clonogénica, dindmica do
ciclo celular e apoptose. A analise da expressdo génica e proteica de HDACS, de seus alvos
moleculares e componentes do Complexo Passageiro dos Cromossomo (CPC) pela acéo da
WT161, se dara por meio dos ensaios de imunofluorescéncia, gRT-PCR e Western blot. Sera
determinado ainda o impacto da inibicdo da HDACG6 sobre a progressao tumoral por meio do
ensaio de migragdo. Bem como seu efeito sobre a instabilidade cromossémica (CIN) com a
realizacdo de ensaios de micronucleo e analise de ploidia por citogenética convencional, e
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analise da evolucao cariotipica por bandeamento GTG e Hibridacéo in situ por fluorescéncia
(FISH).
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