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Introdugao: Introdugao:Glioblastoma é o tumor cerebral mais predominante e maligno e
contém células-tronco tumorais que contribuem para a iniciacdao tumoral e resisténcia
terapéutica. Como células tronco participam no desenvolvimento, crescimento e reparo
tecidual, esses mesmos programas reemergem quando as mesmas se tornam tronco
tumorais. YAP/TAZ tem papel crucial em controle do crescimento, sobrevivéncia e
proliferacao celular, e pode agir como supressor tumoral. Expressao transiente de YAP pode
induzir conversao ao estado de células tronco tecido-especificas. YAP/TAZ ¢é translocado
para o nucleo, associando-se a TEADs1-4 e Smads1-3 para promover transcri¢cao génica. Sua
sinalizagao pode ser modulada em tumores devido a mutagoes em componentes da via ou
através de crosstalks com outras vias. Uma delas ¢é a via de TGF-?1 que esta envolvida, em
processos de cicatrizagao, modulacao do sistema imune, crescimento e diferenciacao
celular, além de ser um importante mecanismo de regulacao de stemness e auto renovacao
das células tronco tumorais. Em situagdoes normais TGF-?1 funciona como supressor
tumoral, sendo necessario sua modulagdo para que a tumorigénese acontega. Os receptores
da via fosforilam Smad2-3, que por sua vez se ligarao a Smad4 que irad translocar o
complexo para o nucleo e promover a transcricao génica. O mecanismo proposto é que
YAP/TAZ nuclear sao responsaveis pela troca de fungao de TGF-?1 através da acao de uma
maquinaria de transcrigao composta por membros de ambas as vias, e que isso resulta na
superexpressao de alguns genes, dentre eles CTGF (gene alvo das vias de YAP/TAZ e TGF-
?1), mediador de atividade tumoral, encontrado superexpresso em tumores.
Objetivo:Estudar o crosstalk entre as vias de YAP/TAZ e TGF-?1, durante a diferenciacao das
células tronco tumorais. Materiais e Métodos:Foram utilizadas quatro linhagens de células
humanas de glioblastoma extraidas de pacientes, OB1 e TG1 indiferenciado e OB1 e TG1
diferenciados. As células foram cultivadas em meio NS34 suplementado com G5, B27 e N2
(para células tronco) e DMEM-F12 suplementado com 10% soro fetal bovino (para células
diferenciadas). Foram feitos ensaios de Western Blotting para YAP e pSmad2 e qPCR para
CTGF. Resultados:Ensaios de Western blot nao demonstraram diferengas na expresao de
YAP, e sim maior expressao de pSmad2 nas linhagens diferenciadas. CTGF esta mais
expresso nas linhagens diferenciadas. Os resultados sugerem um envolvimento da via de
TGF-?1 na diferenciacao do glioblastoma.
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