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INTRODUCAO: O céancer de pancreas é um tipo incomum de neoplasia, no Brasil
corresponde apenas 2% de todos os casos novos de cancer e por 4% do total de mortes por
essa doenca. Entre suas principais caracteristicas destacam-se uma dificil detec¢dao e alta
agressividade, especialmente no caso do Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (ADP). Esse
tipo de tumor apresenta sobrevida média de 4-6% em 5 anos apds a cirurgia curativa. Os
mecanismos epigenéticos envolvidos na carcinogénese pancreatica ainda sdo pouco
compreendidos, especialmente aqueles que envolvem mudancas conformacionais do
nucleossomo (acetilagdo ¢ desacetilagao de histonas). As desacetilases de histonas (HDACsS)
impossibilitam o acesso de fatores de transcricdo ao DNA pela retirada dos grupos acetil
dessas histonas. Isso impede a transcri¢do de genes, especialmente supressores tumorais, €
quando superexpressas levam ao silenciamento génico. A classe I de HDACs esta envolvida
no processo tumorigénico, sendo a HDAC1, HDAC2 e HDAC3 as enzimas mais envolvidas
no desenvolvimento de Adenocarcinoma Ductal Pancreético.

OBJETIVOS: Avaliar a expressao dos genes HDACI, HDAC2 e HDAC3 em tecidos
tumorais (TT) de pacientes com ADP correlacionando com a expressdo no tecido pancreético
normal (TN), bem como caracteristicas anatomoclinicas (sexo, idade, grau histologico,
estadiamento, TNM e localiza¢dao do tumor).

METODOLOGIA: Foram incluidos 25 pacientes submetidos a cirurgia ou bidpsia,
compondo um total de 25 TT e 11 TN. Um patologista realizou a confirmacgao histoldgica de
TT e TN. O mRNA das amostras foi extraido pelo kit MirVana Paris, o cDNA sintetizado
pelo kit High Capacity cDNA e as reagdes de qRT-PCR foram realizadas através de sondas
TagqMan para os genes HDACI, HDAC2 e HDAC3, o gene normalizador usado foi o GAPDH.
Os resultados foram analisados através do teste de Mann Whitney, Kruskal-Wallis e
correlacdo de Spearman (SPSS 18.0), sendo considerados estatisticamente significativos
quando um p>0,05.

RESULTADOS: Na comparagdo entre tecido tumoral e tecido normal, observou-se uma
diferenga estatisticamente significativa na expressao do gene HDAC3 (p=0,031), sendo menor
a expressao no tecido tumoral (0,089 vs 0,020). Em relagao a expressdao dos genes HDACI e
HDAC?2, ndo foi encontrada diferenca significativa (p=0,345 e p=0,881, respectivamente). Na
correlagdo entre as expressoes dos genes HDACI, HDAC2 e HDAC3, observou-se associagao
positiva entre os genes HDAC2 e HDAC3 (p<0,001). Nao houve associagdo significativa
entre os resultados de expressao génica e as varidveis anatomoclinicas.

CONCLUSOES: De acordo com os resultados descritos, a menor expressio do gene HDAC3
parece se relacionar a tumorigénese das células pancreaticas, de forma contraria ao descrito
previamente na literatura. No entanto, esse achado vai de encontro com alguns estudos mais
recentes que vem questionando o papel da desacetilagdo de histonas no desenvolvimento
tumoral, considerando a hipdtese de que a acetilacdo de histonas estaria envolvida ndo s6 na
expressao de genes supressores de tumor, mas também na expressao de oncogenes.
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