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limitados pelo baixo valor preditivo que podem resultar em diagndstico incorreto. Logo, a descoberta de novos biomarcadores se faz
necessaria na area diagnoéstica de PCa. Dados da literatura sugerem que os microRNAs (miRNAs) sdo moléculas consideradas
potenciais biomarcadores para muitas doencas, incluindo o cancer, uma vez que aparecem frequentemente desregulados nos
processos cancerigenos. A expressao dos miRNAs se encontra alterada em células tumorais, quando comparada as células
saudaveis. Ademais, a descoberta da presenca de miRNAs circulantes em diversos espécimes clinicos como sangue e urina,
propiciou a investigacao destas moléculas como biomarcadores ndo-invasivos de cancer na area diagnostica. Sendo assim, este
estudo tem por objetivo identificar miRNAs diferentemente expressos no plasma, urina e tecido prostatico em pacientes com PCa.
Trata-se de um estudo transversal, utilizando amostras clinicas de pacientes adultos do sexo masculino atendidos no Servigo de
Urologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram coletadas amostras clinicas de sangue, urina e BP de 50 pacientes, e
agrupadas, de acordo com o resultado da BP, em grupo de pacientes com PCa e grupo de pacientes saudaveis. As amostras foram
submetidas as etapas de extragdo de RNA, transcrigdo, pré-amplificagcdo e amplificacdo dos acidos nucléicos com kits especificos
(Invitrogen). A deteccdo e quantificacdo dos miRNAs foi realizada por PCR em tempo real quantitativa em equipamento Viia7
(Invitrogen), utilizando cartdes comerciais que detectam até 384 tipos de miRNAs. Até o presente momento foi realizada a fase piloto
do estudo, caracterizada como uma fase de descoberta dos miRNAs diferentemente expressos em uma amostra de BP com PCa e
uma amostra de tecido saudavel. Foram pesquisados 384 miRNAs em cada uma das amostras, de modo a selecionar os miRNAs
mais diferentemente expressos. Dos 384 miRNAs pesquisados nesta primeira fase, 30 miRNAs foram selecionados como potenciais
biomarcadores de diagnéstico. Estes 30 miRNAs irdo compor os cartdes customizados de miRNAs que serdo utilizados nas demais
amostras clinicas de ambos grupos de pesquisa, de modo a encontrar os miRNAs diferentemente expressos no PCa, de forma
estatisticamente significativa. Unitermos: Microrna; Cancer de préstata; Biomarcadores.
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Avaliacdo do papel da autofagia em células de adenocarcinoma durante o tratamento com gemcitabina

Ronize Zeni da Silva, Paula Colonetti Ferst, Viviane Rosner de Almeida, Eduardo Cremonese Filippi-Chiela, Patricia Luciana da
Costa Lopez - UFRGS

Introducéo: Os adenocarcinoma ductal pancreéatico (ADP) sdo tumores de pancreas mais comuns, correspondendo a 90% dos casos
diagnosticados. O ADP apresenta comportamento agressivo, de diagndstico frequentemente tardio e que possui como primeira
opcéo terapéutica a resseccao cirdrgica. Gemcitabina (GEM) é o quimioterapico de primeira escolha para o tratamento de ADP,
porém ainda com baixa taxa de resposta terapéutica. A autofagia € um mecanismo fisiol6gico celular que elimina organelas e
complexos proteicos, velhos ou danificados. Alteracdes ambientais ou celulares desencadeiam autofagia nas células como uma
tentativa de adaptagéo ao estresse apresentado. Em ADP, a autofagia pode atuar como um mecanismo quimiopreventivo e também
promover a manutengdo e o crescimento tumoral, precisando ser investigada para elucidar mecanismos de resisténcia tumoral.
Objetivo: O objetivo do presente estudo é avaliar alteragbes de autofagia em células de ADP expostas ao tratamento com GEM.
Métodos: As linhagens de células de ADP, PANC-1 e CAPAN-2, foram tratadas com GEM (1 uM, 10 uM e 30 pM) e analisadas ap6s
24h e 48h. A autofagia e a viabilidade celular foram avaliadas por citometria de fluxo, com os corantes laranja de acridina e iodeto de
propideo respectivamente. Resultados: As linhagens Panc-1 e Capan-2 néo indicaram reduc¢do na viabilidade celular em nenhum
dos tratamentos com GEM. Apenas em 48h de tratamento com GEM ambas as linhagens apresentaram maior niumero de células em
autofagia em todas as doses em relacdo ao controle. Conclusdes: Os dados encontrados até o momento indicam que GEM néo
altera a autofagia em 24h nas doses testadas. Embora a viabilidade n&do tenha apresentado reducdo apés os tratamentos, nao
podemos afirmar sobre a ocorréncia de apoptose. Como perspectiva, experimentos de avaliagdo de apoptose precisam ser
realizados, além de aumentar o tempo de tratamento. Os resultados poderdo contribuir para o conhecimento dos mecanismos de
autofagia frente a resisténcia tumoral de ADP e para desenvolvimento de estratégias mais eficazes da terapia desse tipo tumoral.
Unitermos: Adenocarcinoma ductal pancreatico; Autofagia; Gemcitabina.
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A Cofilina-1 oxidada desempenha um papel fundamental no processo patoldgico da Doenc¢a de Parkinson

Maria Euldlia Vinadé, Fernanda Lopes, Cassio Loss, Marco Antdnio de Bastiani, Geancarlo Zanatta, Richard B. Parsons, Fabio Klamt
- UFRGS

A doenca de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa, crdnica e progressiva, caracterizada pela morte de neurdnios
dopaminérgicos na via nigroestriatal e pela presenca de Corpos de Lewy, tendo como seu principal contetdo a alfa-sinucleina (a-
SIN). A morte dos neurfnios dopaminérgicos tem sido relacionada com a disfuncéo mitocondrial e com o estresse oxidativo. Estudos
anteriores do nosso grupo mostraram que, em cancer de pulmao, a disfungdo mitocondrial € mediada pelo ganho de fungéo toxica
da cofilina-1 quando oxidada. Portanto nosso objetivo foi investigar se a cofilina-1 quando oxidada contribui para a morte celular na
DP. Para isso utilizando a linhagem celular de neuroblastoma humano SH-SY5Y diferenciadas com &cido retindico em células tipo-
neuronios catecolaminérgicas, as quais foram tratadas com 6 hidroxidopamina (6-OHDA), uma toxina amplamente utilizada para
causar morte de neurénios dopaminérgicos. Além disso avaliamos, em um sistema livre de células, se o perfil de agregacdo da a-SIN
é alterado na presenca da cofilina-1 (nativa e oxidada). Inicialmente demonstramos por imunoblot e por andlises densitométricas que
a cofilina-1 endégena transloca para a mitocondria das células SH-SY5Y antes de ocorrer o potencial de membrana mitocondrial
causado pela 6-OHDA (n=3, por analise). Posteriormente, através de superexpressédo transiente de cofilina-1 ndo oxidavel (CFL1-
NOX), verificamos a diminui¢do da citotoxicidade da 6-OHDA nas células SH-SY5Y, demonstrando que a oxidacédo da cofilina-1 &
necessaria para o processo de morte celular (n=3, por analise). No sistema livre de células, apés incubarmos o0 monémero de a-SIN
na presenca de cofilina-1 nativa e oxidada (n=4, por andlise), observamos que a fibrilagdo da a-SIN é acelerada quando a cofilina-1
(oxidada ou nado) estd presente. Nossos resultados sugerem que a cofilina-1 em uma etapa inicial da DP pode ter um papel
neuroprotetor, uma vez que acelera a fibrilagdo da a-SIN em um produto menos toxico, enquanto que em estagios mais avangados a
oxidagéo da cofilina-1 causa dano mitocondrial e leva a morte celular por apoptose. Unitermos: SH-SY5Y; Alfa-Sinucleina.
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Modelo de esferoide: uma abordagem tridimensional para triagem de drogas antitumorais in vitro
Luiza Deitos Menti, Paloma Santos de Campos, Luise Pazzuti, Lisiani Bernardi, Marcelo Lazzaron Lamers - UFRGS

O cancer & um problema de salude publica no mundo todo e é a segunda maior causa de morte no Brasil. A maioria dos
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pesquisadores visam encontrar drogas que possuam acdo antitumoral com minimos efeitos em células normais do organismo.
Sendo assim, a triagem de drogas pode ser realizada utilizando a cultura tridimensional, como o ensaio de esferoides. Esse ensaio
3D mostra-se mais representativo e vantajoso quando comparado a cultura 2D, pois é capaz de mimetizar condi¢cdes de adesao
célula-célula, hipéxia, morfologia celular (modelo mimético) e gradiente de penetracdo de drogas que ocorrem in vivo e pode ser
usada como suporte antes da utilizacdo de pesquisas em animais. O objetivo desse estudo foi realizar um modelo de esferoide com
células de carcinoma espinocelular oral para triagem de substancias antitumorais e assim, comparar seus efeitos em células
normais. O ensaio de esferoides foi realizado plaqueando 1 x10"4 células em uma placa de 96 pogos com superficie de baixa
adesao, o que induziu as células a formarem uma esfera. As células utilizadas nesse trabalho foram fibroblastos, queratinécitos
(HACAT), células endoteliais (HUVEC) e de carcinoma espinocelular oral (SCC9, SCC25 e CA27). Apbs 24h, os esferoides foram
tratados com diferentes concentragBes de potenciais formula¢des antitumorais e seus efeitos foram analisados qualitativamente e
guantitativamente. Desta forma, foram realizadas fotos em microscépio invertido apés 24h, 48h e 72h do inicio do tratamento. A
andlise das imagens foi realizada medindo perimetro e a area das esferas por meio do software ImageJ. Foi observado que, os
esferoides tratados apresentaram maior area externa — correspondente ao espalhamento das células — quando comparado aos
controles, indicando a capacidade de penetracdo das drogas e mostrando a dispersdo devido a redugdo da adesdo celular.
Unitermos: Esferoides; Carcinoma espinocelular oral; Modelo 3D.
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Andlise da expressédo de ENTPD5 e genes correlacionados em gliomas
Rafael Paschoal de Campos, Liziane Raquel Beckenkamp, Guido Lenz, Marcia Rosangela Wink - UFCSPA

Gliomas sdo os tumores mais frequentes que acometem o sistema nervoso central. Dentre esses, destaca-se o glioblastoma que
representa 0 mais comum e agressivo tumor maligno cerebral com sobrevida média ap6s o diagnéstico de aproximadamente 14
meses. Esse prognostico bastante desfavoravel torna necessaria a melhor caracterizacdo dos processos bioldgicos envolvidos na
progressédo dessa neoplasia a fim de desenvolver novas estratégias terapéuticas. A NTPDase5, uma ectonucleotidase ancorada a
membrana do reticulo endoplasmatico que pode ser secretada na forma de uma proteina sollvel, esta desregulada em muitos
tumores, estando envolvida na expressédo de receptores de crescimento, invasividade, desregulagdo metabdlica e resisténcia a
apoptose. Pouco se sabe, no entanto, sobre o papel dessa enzima na progressao de gliomas. Dessa forma, o objetivo desse projeto
foi caracterizar e investigar os papéis da NTPDase5 nesse tipo tumoral. Andlises de expressdo génica foram realizadas a fim de
avaliar a relagdo do gene da NTPDase5 (ENTPD5) com o progndstico de pacientes com diferentes graus de glioma. A partir de
dados de redes de interacd@o proteina-proteina, processos bioldgicos que essa enzima pode estar envolvida foram identificados. Os
resultados obtidos indicam que os gliomas mais agressivos apresentam expressdo aumentada de ENTPD5. Ainda, as curvas de
sobrevida para gliomas de baixo e alto graus demonstram que pacientes com alta expressdo de ENTPD5 apresentam menor
sobrevida do que os pacientes com baixa expressdo independentemente do tipo histolégico. A analise dos processos bioldgicos
envolvidos sugere que a NTPDase5 participa de mecanismos conhecidos de expressédo sustentada de proteinas de membrana e
desregulagdo metabolica em glioblastomas, além de mecanismos ainda ndo estudados como regulagdo da ubiquitinacdo de
proteinas. Esses resultados apontam que a NTPDase5 provavelmente esta envolvida na progressé@o de gliomas e indica potenciais
mecanismos a serem investigados. Unitermos: Glioma; Glioblastoma; Sinalizagdo celular.
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Avaliacdo de softwares de predi¢do através de mutacdes no gene IDS descritas na literatura

Matheus Raposo Pereira Martins de Almeida, Rowena Rubim da Silva Couto, Diana Elizabeth Rojas Malaga, Ana Carolina Brusius-
Facchin, Sandra Leistner-Segal - HCPA

A sindrome de Hunter ou Mucopolissacaridose Il (MPS 1), € uma doencga recessiva ligada ao X com uma incidéncia mundial
estimada de 1,3 a cada 10.000 nascidos vivos. A MPS Il é causada pela deficiéncia ou auséncia da enzima iduronato-2-sulfatase,
ocasionando a falha da degradacgéo de dois glicosaminoglicanos (GAGs): dermatan-sulfato e heparan-sulfato. O fenétipo da doenca
pode variar desde uma forma mais branda na qual a disfungdo neuroldgica € minima e os pacientes tem inteligéncia normal a mais
severa na qual o envolvimento neuroldgico é proeminente e a deficiéncia intelectual € acentuada. O gene IDS esta localizado no
cromossomo X e estéd dividido em 9 exons com 24Kb de DNA gendmico. Até o momento, 317 mutacbes diferentes foram
identificadas no gene IDS. Métodos computacionais in silico sdo utilizados para simular modelos de situacdes reais que sao
construidos e testados para predizer o efeito da mutacdo na proteina. O objetivo deste trabalho é determinar a acuracia de
diferentes preditores de acordo com mutages ja definidas pela literatura. Foram avaliados 49 pacientes com fendtipos variaveis, 25
mutacdes, sendo 18 missenses e 7 nosenses. Para mutagdes com troca de aminodcidos foi utilizada a plataforma PREDICTSNP,
gue engloba os softwares: MAPP (avalia as variag8es fisico-quimicas em cada alinhamento da sequencia), PhD-SNP (conservagao
evolucionéaria), PolyPhen-1 (predi¢cdes baseadas na conservagdo, dobramento da proteina e estrutura do cristal),PolyPhen-2 (avalia
estrutura proteica e conservagdo evolucionaria), SIFT (utiliza homologia de sequéncia), SNAP (estrutura secundaria da proteina,
acessibilidade solvente e conservacdo). Na andlise de mutacdes de ponto, foram utilizados os softwares: CADD, DANN, FATHMM,
FunSeq2, GWAVA, que avaliam por diferentes formas as variantes de um unico nucleotideo. A andlise apresentou 72,22% de
acuracia pelo MAPP,PhD-SNP, PolyPhen-2, SIFT obtiveram 100%, 77,77% no PolyPhen-1 e 66,66% no SNAP. J4 na andlise das 7
mutagdes de stop codon 6 foram preditas como mutagdes neutras. Os preditores mostraram resultados satisfatdrios nas variantes
missenses, com troca de aminoacidos, entretanto, nas variantes nosenses com cédon de parada o indice de acerto diminuiu para
14,29%. Os resultados obtidos pelos softwares indicam grandes avancos e utilidade na predicdo de mutacdes, contudo a analise de
variantes do tipo nonsense, devem levar em consideracdo outras ferramentas de predicdo para uma melhor caracterizacdo dessas
variantes. Unitermos: Sindrome de Hunter; MPS II; IDS.
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O consumo gestacional de suco de uva tinto sobre atividade antioxidante enziméatica e ndo enzimatica em
figado de ratas wistar

Malena Rostirola Miri, Isabel Cristina Teixeira Proenca, Jéssica Pereira Marinho, Tamires Marques de Abreu, Gustavo Fernandes
Vasques, Amanda Stolzenberg Blemeel, Claudia Funchal, Daniela Pochmann, Caroline Dani - IPA

Introducéo: O periodo gestacional € um processo fisioldgico, onde ocorrem mudancas do metabolismo materno, aumentando os
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