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Glioblastoma multiforme (GBM) € um tumor cerebral maligno que possui um
prognostico extremamente desfavoravel com uma expectativa de vida de 5
anos inferior a 5%. A temozolomida (TMZ) é o principal medicamento usado
para terapia de GBM e age como um alquilante do DNA que induz o dano ao
material genético e desencadeia respostas celulares como autofagia, apoptose
e senescéncia. Um dos grandes obstaculos para o tratamento destes tumores
€ o fato de muitos pacientes apresentarem resisténcia apos alguns ciclos de
terapia utiizando TMZ, além de tumores recorrentes. A partir dessa
observacdo, o objetivo deste trabalho € investigar perfis moleculares que
possam estar relacionados aos diferentes desfechos do tratamento com TMZ.
Uma busca com os seguintes termos: “DNA REPAIR AND temozolomide”;
“temozolomide AND resistence”; “glioblastoma”; foi realizada para avaliar
genes e proteinas ja descritos com atuacdo resposta e resisténcia a TMZ.
Apés, andlises genéticas e de expressdo génica foram realizadas,
respectivamente, através dos browsers: Catalogue of Somatic Mutations in
Cancer (COSMIC) e UALCAN. Os genes foram separados de acordo com a
incidéncia e a frequéncia de mutacdes (COSMIC), nivel de expressao e
sobrevida (UALCAN). Foram encontradas diferengas (a=0,05) na expresséo
de 12 dos 20 genes selecionados, sendo eles: KDM1A, PIK3CB, RPL3, BTF3,
RPL8, ATRX, STAT3, MAPK14, HNRNPAZ3, EIF5B MELK e ALKBH2. A maioria
apresentou maior expressdo em comparagao ao tecido normal, com excecdo
dos genes PIK3CB e ATRX. Em relagéo a mutacdes, os genes ATRX, SETD2,
RPL3 e PIK3CB apresentaram uma taxa de mutacdo superior a 1% das
amostras. Além disso, dois genes apresentaram fator prognostico (niveis de
expressao associados a sobrevida): RPL3 e ALKBH2. A partir desse screening
inicial esperamos elucidar potenciais marcadores de resposta e resisténcia a
temozolomida, bem como aprimorar o tratamento encontrando possiveis novos
alvos terapéuticos.



