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Reprogramacao metabdlica em Gliomas: O papel da V-ATPase e do potencial redox do
microambiente tumoral

Gabriel Machado, Gildeide Aparecida Costa, Aricia Leone E. M. de Assis, Matheus de F. Moura, Anna
L. Okorokova Faganha, Arnoldo Rocha Faganha

O Glioblastoma Multiforme (GBM), classificado como um glioma de grau 1V pela OMS, é o tumor
cerebral primario mais comum e agressivo em adultos, tendo como tratamento padrdo a resse¢do cirurgica
(quando anatomicamente possivel), seguida de quimioterapia (usualmente, temozolomida) e radioterapia.
Vérios tipos de canceres superexpressam a bomba de prétons V-ATPase nas membranas plasmaéticas de
suas células tumorais, cujo papel mais conhecido seria o de alcalinizacdo do meio intracelular e
acidificacdo do ambiente extracelular, favorecendo a cascata metastatica. Trabalhamos com a hipdtese
desse papel ser bem mais amplo, na qual a V-ATPase integraria vias moduladas por status redox, alvos da
reprogramacao bioenergética das células tumorais. Estudos prévios com fitoterdpicos dotados de
propriedades oxiredutoras tém demonstrado potencial quimiopreventivo e quimioterapico, e assim Varios
principios ativos de Oleos essenciais tém sido testados como antitumorais. Nesse estudo, buscamos
identificar assinaturas moleculares especificas de V-ATPases de células de GBM e as vias metabdlicas
correlacionadas com a expressdo funcional desta bomba de prétons, visando verificar os mecanismos de
acdo pelos quais agentes oxiredutores atuam na antagonizacdo da reprogramacao tumoral dessas vias.
Plataformas informatizadas de mineracdo de dados tem sido exploradas na busca de genes que codificam
as subunidades diferencialmente expressas da V-ATPase em GBM, analisando também clusterizacdes com
diferentes proteinas pertencentes a vias metabolicas associadas a este tipo de tumorigenese. Dados
preliminares revelaram subunidades especificas da V-ATPase superexpressas tanto no Glioblastoma como
na infeccdo por zika virus, o qual também promove uma reprogramacdo metabdlica proliferativa nas
células cerebrais. Tais assinaturas moleculares comuns as patologias indutoras de eventos proliferativos, e
0s possiveis sitios de reprogramacdo metab6lica sensiveis a agentes oxirredutores, estdo sendo
prospectados visando ampliar o leque de estratégias terapéuticas, atualmente muito limitado, no combate
do agressivo GBM.
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