Pesquisadores descobrem mecanismo capaz de reverter a resisténcia
adquirida por alguns tipos de glioblastoma as radioterapias
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Glioblastomas s&o tumores agressivos e muito incidentes — eles representam 15%
de todos os canceres cerebrais e estao entre os doze tumores mais frequentes no Brasil.
Caracterizam-se por uma rapida infiltracdo no tecido cerebral e sao rotineiramente tratados
com radiacao ionizante — técnica mais conhecida como radioterapia, que visa danificar o
DNA das células tumorais, levando-as a instabilidade e morte. Devido a frequente aquisicao
de resisténcia a estas terapias e a escassez de novos tratamentos, este tumor tem um
prognostico muito ruim: apenas um em cada dez pacientes (10%) sobrevive mais de cinco
anos apoés o diagndstico inicial.

Entre os principais fatores conhecidos envolvidos na radioresisténcia do
glioblastoma, destaca-se sua alta capacidade de reparar o DNA danificado pela
radioterapia, de modo a evitar a morte celular. Neste cenario, uma das protagonistas
responsaveis por essa resisténcia é a proteina supressora de tumor p53 — que se encontra
alterada em cerca de 50% dos pacientes portadores de glioblastoma, o que prejudica a sua
funcdo de suprimir a proliferagdo e a sobrevivéncia tumoral e de manter a integridade do
genoma celular. Outro conjunto de proteinas importantes € o das Rho GTPases, que sao
responsaveis por regular a proliferagao e diferenciagao celular, a dindmica do citoesqueleto
de actina e a motilidade celular — caracteristicas essenciais para o desenvolvimento e a
alta capacidade invasiva dos glioblastomas. Desse modo, ndo é incomum encontrar estas
proteinas, bem como a sinalizagdo que elas regulam, alteradas nestes tumores.

Com o intuito de desvendar a relacdo entre as Rho GTPases e p53 no reparo do
DNA e na resisténcia tumoral, pesquisadores do Instituto de Quimica da USP (IQUSP)
realizaram um estudo com uso de modelos celulares de glioblastoma humano resistente a
radioterapia em cultivo tradicional (duas dimensbes) e em culturas de esferdides —
pequenas esferas de células (trés dimensdes) que mimetizam tumores sélidos. Eles
separaram essas culturas em dois grupos — um com p53 normal (selvagem) e outro com
p53 mutante — e submeteram cada um deles a interferéncias em diferentes proteinas
integrantes da via das Rho GTPases. Os resultados dos experimentos mostraram, pela
primeira vez, uma interdependéncia entre as duas vias e sua atuagdo conjunta na
modulagéo do reparo de DNA lesionado pela radioterapia.
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No caso das células de glioblastoma com p53 normal e funcional, todas as
interferéncias na via Rho reverteram — em maior ou menor grau, a depender da
proteina-alvo modificada — a resisténcia tumoral, de modo que a radioterapia voltou a ser
uma opgao eficaz de tratamento para a doenga. Porém, nas células de glioblastoma com
p53 mutante, nenhuma das alteracbes realizadas na via Rho foi capaz de reverter a
resisténcia tumoral a terapia com radiagao ionizante. Para contornar este problema, os
pesquisadores utilizaram uma droga que reativa a proteina p53 mutante e restabelece
muitas de suas fun¢des normais. Quando utilizada em conjunto com os diferentes métodos
de inibicdo da via Rho, foi possivel reverter também a resisténcia das células tumorais com
p53 mutante frente a terapia com radiagao ionizante.

Segundo Yuli Magalhaes, primeira autora do artigo “Downregulation of the Rho
GTPase pathway abrogates resistance to ionizing radiation in wild-type p53 glioblastoma by
suppressing DNA repair mechanisms”, a chave para explicar este mecanismo esta na
atuacdo de p53 selvagem e na regulagdo da dindmica do citoesqueleto de actina —
responsavel por manter o formato e a integridade celular, sua mobilidade e a invasividade
de outros tecidos, além de transportar proteinas para diferentes regides e organelas.
Quando a via Rho atua normalmente, ela controla a polimerizagao dos filamentos de actina
que compdem o citoesqueleto celular. Essa polimerizagdo acontece através da ligagéo
sequencial de pequenas moléculas de actina (mondémeros) para a formagdao de uma
estrutura longa e resistente (flamento). Porém, se a polimerizagdo € comprometida e os
filamentos ndo sédo formados, os mondmeros sao liberados no citoplasma da célula. Livres,
eles sdo capazes de se ligar a proteina p53 selvagem, conduzindo-a ao nucleo celular —
onde ela pode atuar no DNA, regulando a sinalizagao, o reparo do genoma e até mesmo a
morte das células tumorais, especialmente apds o tratamento com radiagao ionizante.

Fabio Forti, docente do IQUSP responsavel por orientar a pesquisa, explica qual é a
importancia desta descoberta para a pratica clinica. Embora o mecanismo revelado nao
seja ativo em glioblastomas com p53 mutante, que sdo a maioria dos casos conhecidos
hoje, existem opgdes farmacoldgicas disponiveis no mercado para reativagdo de p53 em
diferentes tipos de tumores — ou seja, medicamentos que fazem com que a proteina se
comporte similarmente ao seu estado selvagem nas células cancerosas. Assim, as terapias
combinadas — com uso de drogas que reativam p53 e outras que inativam a via das Rho
GTPases — serao eficazes em reverter a resisténcia e ampliar a sensibilidade do tumor a
radiacao ionizante, com consequente morte celular e acelerada regressao tumoral.

Para os préximos passos da pesquisa, Yuli conta que o foco de seu pds-doutorado
sera avaliar a aplicabilidade dos resultados encontrados em modelos animais, a fim de
verificar a eficacia do mecanismo proposto em um modelo vivo e mais complexo. Com isso,
espera-se expandir as descobertas para uma futura aplicagao clinica, que possa levar a
uma sobrevida maior e com mais qualidade aos pacientes acometidos por esta doenca.

Sobre a Dra. Yuli Thamires Magalhaes: Yuli é doutora em Bioquimica (2022) pelo Instituto
de Quimica da USP e tem experiéncia nas grandes areas de Bioquimica e Biologia Celular
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