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Desacetilases de Histonas 1, 2, 3 e 7: enzimas determinantes na carcinogénese pancreética?
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Adenocarcinoma ductal pancreético (ADP) é uma doenca altamente letal e agressiva. Alteragdo no perfil de acetilagdo das
histonas envolvendo desacetilases de histonas (HDAC), assim como modificagbes da expressdo de miRNAs podem levar ao
desenvolvimento tumoral. Neste estudo, foi avaliada a expressdo das HDAC1, HDAC2, HDAC3 e HDAC7 em ADP e amostras de
tecido pancreéatico ndo tumoral (TPNT) usando andlises experimentais e de bioinformatica. Os niveis de expressdo foram
correlacionados com as caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes e foi realizada uma investigagdo in silico de miRNAs
reguladores de efeito das HDACs. A expresséo das HDACL, 2, 3 e 7 foi avaliada por gRT-PCR a partir de 25 amostras de ADP e
23 amostras de TPNT e a sua associa¢do com caracteristicas clinico-patolégicas foi analisada. Andlise da expressao diferencial
(ED) e correlacdo entre HDACs e miRNAs em ADP foi realizada utilizando perfis de expresséo de cinco microarranjos do GEO.
Potenciais relagbes miRNA-HDACs foram coletadas de bases de dados de interagdo de miRNAs. P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Andlises de imuno-histoquimica estdo em andamento. Encontramos expressao reduzida em ADP
comparado com TPNT para todas as HDACs analisadas, com P <0,05 para HDACI, 2 e 3. Entretanto, os fold-changes foram
muito baixos e sem relevancia biolégica. Observou-se correlacédo forte e positiva entre a expressdo de HDAC1 e HDAC3 (P=
0,003) e correlagdo moderada e negativa entre HDAC1 e HDAC7 (P =0,017) e entre HDAC3 e HDAC7 (P =0,032). Nenhuma das
HDACs apresentou expressao correlacionada com caracteristicas clinico-patologicas. Analises de ED sugeriram significativa
superexpressao das HDAC1, 2 e 7e subexpressdo daHDAC3, contudotodas apresentaram  fold-changes
pequenos. 728 miRNAs (44 expressos diferencialmente) foram preditos por analises de bioinformatica como reguladores das
HDACs, e 125 pares preditos de miRNA-HDAC apresentaram correlagdo negativa. Vinte miRNAs foram expressos
diferencialmente e se correlacionaram negativamente s com seus alvos, representando mecanismos reguladores promissores
para serem investigados. Nossos resultados indicam que as desacetilases de histonas podem ter um papel na patogénese deste
tumor, mas a expressao diferencial entre os grupos foi sutil. O papel biologicamente relevante das HDAC1, 2, 3 e 7 na
carcinogénese pancredtica deve ser melhor investigado. Palavras-chaves: Adenocarcinoma ductal pancreético, desacetilases de
histonas, miRNA. Projeto 10-0162
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