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Objetivos

O Meduloblastoma (MB) é um grupo heterogé-
neo de tumores que se desenvolvem na fossa
craniana posterior. A nivel molecular, ele é
classificado em 4 subtipos: WNT, SHH, Grupo
3 e Grupo 4. Sua incidéncia é maior nas crian-
¢as e sua terapéutica atual estd relacionada a
efeitos colaterais. A melhor compreensdo de
loci associados a sua patogénese € importante
para a definicAo de novos marcadores tumorais
e de novas estratégias terapéuticas. Nesse
sentido, esse trabalho objetiva tracar um perfil
genético em larga escala, identificar processos
biolégicos desregulados e avaliar o potencial
do remodelador de cromatina Vorinostat em
modular a proliferacdo e a expressdo de genes
desregulados em MB.

Métodos e Procedimentos

Analisamos a expressdo diferencial de 299
genes de duas linhagens celulares (DAQY e
ONS76) do subgrupo WNT/SHH; duas linha-
gens (UW 402 e UW 473) cujo subgrupo ainda
nado foi caracterizado e trés culturas primarias
de cerebelo, pelo método do Microarray. Defi-
nidos os genes diferencialmente expressos em
MB, realizamos andlises in silico de interacdes
funcionais entre esses genes pela metodologia
STRING; definimos processos biologicos des-
regulados (Gene Ontology); buscamos RNAs
ndo codificadores (microRNAs e IncRNAs) e
fatores de transcricdo (FTs) potencialmente
envolvidos com o desenvolvimento tumoral.
Com esses resultados, avaliamos a expressao
de 11 genes, por gPCR, ap6s o tratamento in
vitro por 7 dias das linhagens WNT/SHH com o
Vorinostat. O método estatistico utilizado foi o
ANOVA seguido pelo turkey test.

Resultados

As linhagens WNT/SHH e as ndo caracteriza-
das apresentaram diferentes perfis de expres-
sdo génica. As primeiras evidenciaram altera-
¢do no transcriptoma de 39 dos 299 genes
estudados (12 hipoexpressos e 27 hiperex-
pressos, p<0,05). As ndo caracterizadas apre-
sentaram alteracdo em 30 dos 299 genes estu-
dados (8 hipoexpressos e 22 hiperexpressos,
p<0,05). Além disso, esse perfil de expressao
em larga escala revelou hiperexpressdo de
genes envolvidos com o metabolismo celular e
de genes relacionados com a embriogénese,
como o HoxD10 e o HoxD11. Nas linhagens
ndo caracterizadas, ainda, houve a hiperex-
pressao de telomerases. Em relacdo aos FTs,
as linhagens WNT/SHH apresentaram genes
hiperexpressos sob dominio de E2f1 e FoxI1, ja
as ndo caracterizadas exibiram Roaz e Spzl
como FTs preferenciais. Os ensaios in vitro
apontaram que o Vorinostat reduz o crescimen-
to celular de forma dose-dependente e que
modula 2 dos 11 genes marcadores estudados
(p<0,05), com destaque para a inibicdo da ex-
pressao do oncogene Myc-N em ambas linha-
gens e do oncogene Otx-2 na DAQY.

Conclusoes

Nossos resultados fornecem evidéncias de
heterogeneidade entre os subtipos de MB.
Além disso, pudemos identificar RNAs codifica-
dores e nao codificadores distintos entre essas
linhagens. Também demostramos alguns me-
canismos anti-tumorais do Vorinostat, como a
inibicdo de Myc-N e de Otx-2.
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