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Analise do desenvolvimento tumoral, decorrente a inibi¢do da histona
desacetilase 6 (HDACG6), em linhagens de melanoma.
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Resumo: Pertencente ao nicho de cancer de pele, o0 melanoma destaca-se pelo alto indice de mortalidade,
correspondendo a 73% do total de mortes do seu respectivo nicho, sua incidéncia possui uma acentuada
heterogeneidade, sendo o maior nimero de casos na populagdo branca, no entanto, as populacfes asiaticas e
africanas apresentam uma alta taxa de lesdes ulcerativas e metastase. O tratamento do melanoma se constitui,
inicialmente, da extirpacéo do tecido maligno, juntamente com o tecido saudavel que o circunda. Caso a leséo
possua uma espessura maior que 0,8 mm e/ou apresente ulceracdes, hé a avaliacdo de pesquisa de metéstase
por meio da avaliacdo do linfonodo sentinela. Havendo positividade para metastase, o tratamento cirurgico
deixa de ser curativo e se faz necessario a utilizacdo da quimioterapia, para essa situa¢do o tratamento preconiza
drogas que possuem o efeito alquilante do DNA, dentre elas esta a temozolomida. Contudo, existem situagdes
onde pode ocorrer a resisténcia ao quimioterapico, e diversos estudos demonstram que a superexpressdo de
HDACG6 exerce um importante papel nesta resisténcia. Juntamente, estudos também tem mostrado a
participacdo desta superexpressdo para a progressdo tumoral, aumentando a viabilidade celular e inibindo
mecanismos de apoptose. Com o intuito de promover uma melhoria do tratamento do cancer, diversas pesquisas
tém apontado que a inibicdo de HDACG6 possui um papel de colaborador, muitas vezes sendo este papel
sinérgico, ao quimioterapico. Por essa razdo, este estudo possui 0 objetivo de estudar o efeito da inibi¢do da
HDACS6, por meio do inibidor especifico WT-161, em linhagens de melanoma, SK-MEL-147, CHL-1 e
WM1366, avaliando especificamente os efeitos na proliferagdo, progressdo tumoral, instabilidade
cromossdmica, expressdo génica e proteica. Espera-se obter como resultado, um aumento na
quimiossensibilidade, o qual serd demonstrado por uma diminui¢do na viabilidade celular e em situacdes de
migracéo e invasdo.
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