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Glioblastoma é um tumor cerebral muito agressivo que ocorre nas células da Glia. O tratamento consiste
em quimioterapia, cirurgia e radioterapia. A radioterapia € um método de tratamento que utiliza radiagdes
ionizantes para destruir as células cancerigenas. As células possuem mecanismos de manutengdo do
genoma distribuidos em vias de apoptose, resposta aos danos do DNA (DDR) e ciclo celular. Essas vias
sdo formadas por conjuntos de proteinas e desempenham fungdes especificas dentro do organismo (ex.
promover a morte celular). A mutacdo dessas proteinas associada & falha desses mecanismos de
manuten¢do do genoma (MMG) podem provocar a ativagdo de mutacfes e consequentemente levar ao
desenvolvimento do cancer. O objetivo deste trabalho é identificar as vias e proteinas expressas no
tratamento do cancer utilizando softwares livres de analise estatistica desenvolvidos em plataforma
Fortran e mostrar os efeitos ocasionados pela radiagdo das vias MMG em tecidos cancerosos. Nos
resultados, foram encontradas nas vias MMG no glioblastoma tratado com radioterapia, ativagdo das vias
de apoptose e resposta aos danos do DNA, indicando que h4 morte dos tecidos carcinogénicos provocados
pela radiacdo e que algumas células estdo desencadeando um processo de reparagdo e morte do DNA.
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Radiotherapy for Glioblastoma: Reorganization of Genome Maintenance Mechanisms Involved in
the Process of Inhibiting Cancer

Glioblastoma is a very aggressive brain tumor, which occurs in Glial cells. The treatment consists in
chemotherapy, surgery and radiotherapy. The radiotherapy is a treatment method that uses ionizing
radiation to Kkill cancer cells. The cells have genome maintenance mechanisms (MMG) distributed in
apoptosis, DNA damage response, and cell cycle pathways. These pathways are formed by sets of proteins
and perform specific functions within the cell (example: induce cell death). The mutation of these
proteins associated with the failure of the MMG can cause the activation of mutations and consequently
induce the development of cancer. This work, objective has to identify pathways and proteins expressed
in cancer treatment using free softwares of the statistical analysis, developed in Fortran and R platforms
to show the effects caused by radiation in the proteins of cancerous tissues. The results, were fond to
pathways of glioblastoma treated with radiotherapy, activation of apoptosis and response to DNA damage
pathways, indicating that there is death of carcinogenic tissue caused by radiation and that some cells are
triggering a process of DNA repair.
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1. INTRODUCAO

Células da glia ou neurogia séo células que ddo suporte e protecdo para o sistema nervoso
central, essas células também sdo responsaveis pela nutricdo e oxigénio cerebral. Elas podem
sofrer alteragBes provocadas pelos efeitos da exposicdo a produtos quimicos que podem
provocar instabilidade gendmica e conduzir ao desenvolvimento do céncer. Desta forma o
glioblastoma (GBM) é um tumor maligno, que pode se espalhar por partes saudaveis do cérebro,
causando inchago e perda das atividades cognitivas [1].

Os tumores sdo células que perderam a capacidade de reproducdo, montar e criar tecidos
com formas e fungBes normais. O céncer € visto como uma doenga da ma formacéo celular.
Existem varios tipos de cancer emergentes de varias maneiras que evoluem de acordo com
os fatores ambientais e genéticos. Cerca de 1% do genoma humano apresenta implicacoes

070901-1


http://www.scientiaplena.org.br/

J. K. Ludwig et al., Scientia Plena 10, 070901 (2014) 2

na tumorigénese e no desenvolvimento tumoral. A displasia € caracterizada como uma leséo
celular reversivel e pelo crescimento anormal de células que poderdo evoluir ao cancer
passando por trés estagios pré-cancerosos, que sdo definidos como: adenoma primario,
intermediario e tardio [2]. Uma célula perde a capacidade de regular seu crescimento através
de uma série de mutacdes aleatorias. Com um desenvolvimento desordenado, acelerado e com
rompimento de barreiras que impedem a progressdao do cancer, as células continuam a se
dividirem acumulando mais alteracfes e contornando protecGes que impedem a evolucdo de
danos [3], como por exemplo, resposta aos danos em quebras duplas do DNA. O acumulo dessas
mutagdes resultara em um tumor formado exclusivamente por uma massa de células malignas.

Com o proposito de analisar as alteragdes em tecidos geneticamente alterados os
pesquisadores avaliam a perda de expressdo dos mecanismos de manutencdo do genoma
(MMG) [4,5,6]. Um estudo sobre o desenvolvimento do céancer foi publicado por Simdo e
colaboradores [7]. Segundo o modelo, ha evidéncias de que tecidos pré-cancerosos apresentam
diminuicdo da expressdo em alguns mecanismos de manutencdo do genoma (MMG),
relacionados ao indice de proliferacdo celular, seguidas por um aumento da atividade das vias
de reparagéo ao dano do DNA (RDD), morte celular programada e necrose. Com 0 aumento das
atividades das vias de apoptose e reparo do DNA, é formada uma barreira contra a progressao do
cancer. Uma vez rompida a barreira, hd o acimulo de muta¢Ges em células geneticamente
alteradas que irdo favorecer o desenvolvimento do cancer [7].

Segundo Simdo e colaboradores essas trés vias de manutencdo do genoma que (ciclo celular,
reparacdo do DNA e apoptose) desempenham fungGes especificas. Durante a reprodugéo celular
ocorre a ativacdo das vias do ciclo celular. Essas vias desencadeiam um processo conhecido
como pontos de verificacdo do ciclo celular. Durante a proliferacdo elas fazem a verificagdo dos
danos causados ao DNA. Uma vez verificado a presenca de dados e o grau de alteracdo destes,
sdo ativadas vias responsaveis pela correcdo ou eliminagdo dos danos, chamadas vias de
resposta aos danos do DNA. Caso ocorram alteragdes em fitas simples ou em algumas
sequéncias de fitas duplas de DNA, séo ativadas dois tipos de vias de reparagdo: a primeira delas
envolve, por exemplo, o reparo por excisdo de bases, que inclui a inser¢do de bases nitrogenadas
em locais onde ocorreu a delecdo de parte do DNA. Em danos provocados em fitas duplas, o
reparo das duplas quebras do DNA, é responsavel pela insercdo de outros fragmentos de
nucleotideos ou até mesmo busca por recombinagdo homologa através da inclusdo de partes
semelhantes do DNA alterado por mutagdo. Se ocorrer um dano ndo reparavel pelas vias de
resposta aos danos do DNA a célula como Ultimo recurso ativa a via de morte celular
programada (apoptose). Essa via tem a capacidade de desencadear uma cascata de eventos que
culminara na morte da célula. Na presenca de danos a célula sofre alteracbes morfologicas
incluindo a retracdo da célula, perda a aderéncia com células vizinhas, fragmentacdo e formacgédo
de corpos apoptéticos [7]. Essa via, além de desempenhar um papel nos pontos de controle esta
associada a inimeras doengas, como o cancer. Dentre a ativagdo deste recurso de morte
programada h& também a ativacdo dos fatores de necrose tumoral (TNF) e do fator nuclear
kappa B (NFKB). Na presenca da apoptose ha liberacdo de material celular (corpos apopt6ticos)
gue ird provocar uma resposta inflamatéria e imunolégica dos tecidos adjacentes ao tumor.
Durante essa resposta ocorre a ativagdo das vias envolvidas na necrose tumoral (TNF), que
degradam esses corpos apoptéticos por fagocitose. Além deste processo ocorre também uma
resposta imunoldgica que é ativada pelos fatores nucleares (NFKB). Esses fatores estdo
envolvidos na resposta celular a estimulos, como na presenca dos radicais livres liberados pela
interacdo da radiacdo com o meio biologico [4].

Para evitar a formacdo das massas neoplasicas existem, segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA), basicamente trés tipos de tratamento do céncer: quimioterapia, cirurgia e
radioterapia [8]. A quimioterapia é caracterizada pela utilizacdo de farmacos que destroem as
células caracterizadas por uma alta taxa de proliferacdo. Hoje em dia esses farmacos sdo
carreados diretamente aos tumores e causam poucos danos a outros tecidos, como por exemplo,
0 tecido cutdneo. Quando entram em contato com as células tumorais os farmacos
nanoencapsulados sdo ativados, por calor (termosensiveis) evitando assim a destrui¢do de outras
células sadias [9]. O segundo tipo de tratamento € a cirurgia, que envolve a remocao total ou
parcial do cancer, dependendo do tipo e localizagdo tumoral. A radioterapia € um método capaz
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de destruir células cancerigenas através de radiagfes ionizantes. Uma dose pré-calculada é
aplicada no volume tumoral de forma fracionada, evitando ao méaximo atingir tecidos sadios na
vizinhanca [10].

Em GBM séo aplicadas doses de radiacdo que variam entre 20 e 40 Gy, divididos em 12
fragdes [10]. Essa dose é suficiente para permitir que o tumor regrida e que os tecidos sadios
ocupem o espaco deste tumor maligno, que sera eliminado por um processo chamado de necrose
tumoral [11].

A regressdo tumoral acorre essencialmente por dois fatores bioldgicos bem conhecidos: O
primeiro engloba a morte das células irradiadas e o segundo pela parada da proliferacdo celular.
Durante a interacdo ocorre uma catastrofe mitdtica que desencadeard uma série de eventos
bioldgicos, tendo como principal caracteristica a morte por apoptose, necrose ou autofagia.
Ainda, durante essa interacdo ocorrerd o bloqueio da proliferacdo celular que serd ativado
exencialmente por 2 proteinas: Em G1 para S pela proteinas p21 e em G2 para M pela proteina
p53 [12]. Durante a evolugao do cancer Simdo e colaboradores analisarem atraves da atividade e
diversidade relativa a ativacdo destas duas vias de apoptose e ciclo celular em tecidos de
adenoma e cancer. Contudo, 0 modelo proposto ndo descreve a evolucdo do quadro a partir do
tratamento radioterapico propondo assim a realizacdo de uma nova abordagem que descreva um
modelo mais completo sobre todo o desenvolvimento e tratamento do céncer a partir dos
resultados obtidos por Kondo em 2013 [12].

O objetivo deste trabalho é quantificar as alteragdes nas vias MMG e verificar a expresséo de
proteinas envolvidas, ndo somente na transicdo de tecidos pré-cancerosos para 0 cancer, mas
também verificar através de uma abordagem quantitativa as alteracGes em vias responsaveis
pelas alteracbes em grupos funcionais envolvidos no tratamento do cancer por radioterapia de
alta energia no tratamento do cancer cerebral (glioblastoma - GBM).

2. MATERIAIS E METODOS

Para desenvolver o diagrama que mostrara as alteracdes nas doencas, sera utilizada a anélise
estatistica da atividade relativa e diversidade relativa de vias em amostras de microarranjos de
GBM e GBM tratados com radioterapia de alta energia, fabricados pela Affymetrix [13] e
disponiveis no banco de dado Gene Expression Omnibus (GEO) [14,15]:

1. Série GSE7696 do GEO [16]: 19 GBMs de pacientes tratados com radioterapia e 4
amostras de tecido cerebral normal. Os microarranjos foram obtidos a partir de
pacientes adultos com idades que variam entre 40 e 70 anos. Também foram extraidas
somente amostras de pacientes tratados com radioterapia (GBM, radiotherapy) e
pacientes normais (non-tumoral) [16].

2. Série GSE35493 do GEO [17]: 13 amostras de GBMs (ndo tratados) e 9 amostras de
tecido cerebral normal. Essas amostras foram utilizadas para validar os novos resultados
obtidos neste trabalho com o trabalho publicado em 2012 por Siméo e colaboradores
[7]. Foram utilizadas amostras de criangas com glioblastomas e tecidos normais de
partes do cérebro, tais como occipital, cerebelo, frontal, temporal e pariental [17].

No material suplementar sdo apresentadas as amostras e o0s valores médios e desvio padrao

para cada um dos genes estudados.

As vias e subvias com funcbes mais especificas entre reparo, apoptose e ciclo celular, serdo
selecionadas de acordo com a sua importancia na execugdo da manuten¢do do genoma em
resposta a evolucdo das modificacGes encontradas em tecidos relacionados a progressdo e a
aniquilacdo tumoral. As vias MMG foram extraidas de Simé&o e colaboradores [7].

Para analisar a expressdo das vias em tecidos cancerosos Castro e colaboradores (2007)
introduziram o método de analise de expressao de vias e subvias [5].

Um primeiro método analitico envolve a atividade relativa, que é um método de analise
estatistica usada para calcular a expresséo de uma determinada via o com um niimero de genes
M,, deve-se somar a expressao dos genes em dois grupos de vias: o0 primeiro grupo representa
as amostras de tecidos alterados ou experimentais NS e o segundo grupo é composto pelas
amostras de tecidos normais ou controle NY. Entdo, a atividade relativa n, da via a sera dada por:
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Ny = ol (1)
@ Ng+NY

O valor de n,, varia entre,0< n, < 1 se n,<0,5 implica que N; < N , isto €, a atividade da via
com amostra alterada € menor que a atividade do controle, enguanto que n, > 0,5 representa o
caso inverso [5,7].

Assim como a atividade relativa a diversidade relativa mostra o grau de alteracdo entre os
genes na via. Para caracterizar de forma quantitativa a diversidade para uma via a é utilizada a
entropia de Shannon [18], que mostra o grau de alteracdo entre 0s genes. Esta entropia é descrita
como:

1 . .
Ho = —5ai 2t PG o) Inp(, o) )

onde M, ¢ o nimero de genes na via e p(i, a) ¢ a frequéncia da diversidade do gene i, dada por:
p(i,0) = 72 ®3)

com s(i, o) sendo a atividade do gene (i) e N, a soma da expressdo dos genes na via (a)). O termo
In(M,) é um fator de normalizagdo que garante 0 < H, < 1, desta forma, pode-se comparar as
vias com diferentes quantidades de genes. Tendo como referéncia o sinal controle da amostra,
pode-se definir a diversidade relativa (h,) como:
e
hy = 8 (4)

= Y
Hg+H,,

onde HE e HY sdo as diversidades das amostras com alteragio (experimento) e o controle,
respectivamente. O valor de h, varia entre 0 < h, < 1, se h,<0,5 implica que H¢ < H! , isto ¢, a
diversidade dos valores de expressdo dos genes na via € menor para a amostra alterada do que
para o controle, enquanto que h,>0,5 representa o caso inverso [5,7].

Para determinar se uma alteracdo em uma via (atividade) ou em um conjunto de genes
(diversidade) é estatisticamente significativa em um determinado estudo (glioblastoma ou
glioblastoma tratado com radioterapia), aplica-se 0 método de bootstrap. Esse método é usado
para calcular a distribuicdo amostral de h, e n, através de uma analise de reamostragem aleatéria
que cobre todos os genes do microarranjo com repeticdes que variam de 100 a 100.000 com as
mesmas quantidades de genes das vias de interesse para investigar a convergéncia do valor de p
(p-value) da amostra sobre uma distribuicdo de probabilidades normal. O nivel de significancia
em uma distribuicdo de probabilidades serve para delimitar se os resultados da atividade ou
diversidade relativa de um determinado conjunto de genes sdo ou ndo significativos a um
determinado nivel. Desta forma, se o nivel de significancia for fixado em 0,05 os valores de p
menores que 0,05 (p < 0,05) apresentaram aumento ou diminuig&o significativa de expressao da
via em relacéo ao estudo. As analises mostradas acima podem ser calculadas usando o software
ViaComplex. O software é um aplicativo usado para construir mapas funcionais de expressao
génica e utiliza a entropia de Shannon para obter um pardmetro quantitativo usado para
caracterizar a atividade e a diversidade relativa de vias [19].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Aplicando as andlises estatisticas com o uso do software ViaComplex foram obtidos os
resultados significativos (marcados em cinza) mostrados na figura 1. Na figura observa-se 3
conjuntos de vias (reparo, apoptose e ciclo celular) que se dividem em: 7 subvias de reparo, 14
subvias de apoptose e 9 subvias de ciclo celular. Todas essas subvias tém fungdes diferenciadas
entre o reparo das quebras simples e duplas do DNA, subvias de ativagéo e sinalizacdo da morte
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celular programada e diferentes subvias que provocam a parada do ciclo celular. Nos quadros
cinza observam-se as significancias de 5% (nos quadros onde ndo foram observadas alteracdes
significativas ndo ocorreu mudanca de cor), da atividade relativa (ATR) e diversidade relativa
(DIV) das vias em GBM e GBM tratado com radioterapia.

Nesta figura 1 foram observados trés resultados importantes: dois deles nas vias de resposta
aos danos do DNA e apoptose onde foi encontrado um maior nimero de alteracGes significativas
para 0 GBM tratado com radioterapia. Na via de ciclo celular o resultado se inverte e as
alteracOes sdo maiores no tecido canceroso (ndo tratado). Esse ltimo, por sua vez, mostra que
em cancer ha um acumulo de mutacdes o que provoca um aumento da proliferacdo celular [7].
Ainda, pode-se observar que em algumas subvias de resposta aos danos do DNA hé ativacéo de
subvias envolvidas nas duplas quebras do DNA em tecidos tratados com radioterapia, € o0 que se
observa nas duas alteracGes encontradas para a subvia de anemia de Fanconi, que esta
intimamente ligada a esse tipo de reparacdo de duplas quebras. A subvia apoptose — homo
sapiens é uma subvia que interpreta de forma global a ativacdo, regulacdo e execucdo dos
processos apoptoticos. Para o resultado do tecido tratado com radioterapia, observa-se que ha
uma diferenciacdo significativa dos genes envolvidos nesta via. Esse resultado expressa a
ativagdo de proteinas que estdo envolvidas diretamente na ativacdo destes processos
apoptdticos. Com base nestes resultados propde-se verificar as alteraces nas vias somando-se
as alteracOes nas subvias para se obter um resultado global do padrdo de expressédo em tecidos
cancerosos e tratados com radioterapia.
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ALTERAGAO
SIGNIFICATIVA

Vias de Resposta ao Dano do DNA (RDD) GLIOBLASTOMA RADIOTERAPIA

SUBVIAS ATR DIV ATR DIV
Reparo por excisdo de bases
Via da anemia de Fanconi
Recombinagdao homdéloga
Reparo de bases mal pareadas
Reparo por excisdo de nucleotideos
Reparo por terminagao nao homologa

Reparo das quebras em fitas duplas no DNA

Vias de Apoptose /Senescéncia Replicativa GLIOBLASTOMA RADIOTERAPIA

SUBVIAS ATR DIV ATR DIV
Sinalizagao TNFR1
Sinalizagao TNFR2
Sinalizagao do receptor TNF
Receptor de sinalizagdo de morte
Sinalizagao da apoptose em RDD
Indugdo da apoptose pelas receptores de morte DR3/4/5
Apoptose - Homo sapiens
Cascata de caspases em apoptose
Regulacao da apoptose
Fase de execugdo da apoptose
Via extrinseca de apoptose
Granzima A mediador de apoptose
Senescéncia Replicativa
Ativacao do NFKB

il

Vias de Ciclo Celular GLIOBLASTOMA RADIOTERAPIA
SUBVIAS ATR DIV ATR DIV
Ciclo celular: pontos de controle G1/S
Fase S

Ciclinas e regulagao do ciclo celular
Pontos de controle G1/S do dano ao DNA
Postos de controle G2/M
Fase mitética G2-G2/M
Fase mitética M-M/G1
Pontos de controle do fuso mitético
RB/E2F

Figura 1: Resultados das alteracbes em vias de resposta aos danos ao DNA (RDD),
apoptose/senescéncia e ciclo celular. Em cinza (escuro) sdo mostrados os resultados significativos da
atividade (ATR) e diversidade (DIV) relativa inferiores a 0,05, os resultados da atividade relativa e
diversidade relativa em branco séo resultados em que ndo houve significancia estatistica em GBM ou em
GBM tratado com radioterapia.

Na figura 2 observa-se a taxa de alteracdes globais, entre 0 GBM e a doenca tratada com
radioterapia para as vias de resposta aos danos do DNA (reparo), apoptose e ciclo celular. Nas
barras a esquerda é mostrada a taxa de alteracdes para GBM e nas barras a direita as alteracdes
do GBM tratado com radioterapia. Esse resultado global mostra visivelmente as alteracGes
nesses 3 conjuntos de subvias. Na figura 2 observa-se que ha um aumento da expressdo das vias
de reparo e apoptose no GBM tratado com radioterapia (a direita) e uma diminui¢do do ciclo
celular neste mesmo tecido. O oposto é observado para o reparo e a apoptose em cancer. Esses
resultados em tecidos cancerosos ja foram comprovados anteriormente por Simdo e
colaboradores em 2012. No modelo os autores mostram que em céncer de célon, adrenal,
pancreas e tiredide, h4 diminuicdo da expressdo das vias de reparo e apoptose. Ainda nestes
tecidos, foi observada que h& aumento do ciclo celular [7].
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Figura 2: Taxa de alteracdo entre glioblastoma e glioblastoma tratado com radioterapia. As
barras mostram as somas dos resultados significativos mostrados na figura 1.

Um comparativo entre os resultados encontrados para a expressao das vias MMG em GBM e
em glioblatoma tratado com radioterapia e entre o0s resultados encontrados por Simdo e
colaboradores em 2012 é mostrado na figura 3.

No trabalho apresentado por Simo e colaboradores em 2012, foi proposta a ativagdo de uma
barreira que impede a evolucdo do cancer em tecidos pré-cancerosos. O modelo proposto foi
desenvolvido pela analise estatistica da atividade e diversidade relativa para as mesmas vias
utilizadas nesse trabalho. No trabalho proposto por Siméo foram utilizados 4 tipos diferentes de
adenoma e cancer: Tiredide, Pancreas, Adrenal e Colon. Os resultados apresentados por Simao
mostraram que ha ativacdo das vias de apoptose e resposta aos danos do DNA em adenoma,
promovendo assim a ativacdo de uma barreira que impede a evolugdo do cancer. Se essa
barreira ndo é atingida os tecidos passam a um estagio de proliferacdo alterada e perdem
atividade das vias de apoptose e resposta aos danos [7]. Para o estudo apresentado neste
trabalho, observa-se que ocorrem as mesmas alteracfes para GBM (GSE35493), validando
assim esses resultados com os resultados apresentados por Simao.

Sendo assim a figura 3 evidéncia a diferenga entre 0os genes do tecido pré-canceroso
(adenoma), canceroso (cancer e GBM) e do GBM tratado com radioterapia. Na regido a
esquerda tem-se os resultados encontrados por Simdo e colaboradores. Esses resultados
mostram que em tecidos de adenoma ha aumento da expressdo das vias de resposta aos danos do
DNA (reparo) e morte celular programada (apoptose) seguida pela diminuicdo das vias
envolvidas na proliferacdo celular (ciclo celular). Esses resultados comprovam a ativacdo de
uma barreira produzida pelas respostas aos danos do DNA e apoptose que impede a progressao
ao cancer. Porém se essa barreira ndo é atingida os tecidos atingem um grau elevado de
mutacBes que consequentemente provocara a desregulacao destas duas vias (reparo e apoptose).
Essa desregulagdo provoca a perde destes principais mecanismos de estabilidade gendmica. Nos
resultados abordados por Simdo e colaborados (figura 3 — & esquerda’) é mostrada que em
cancer essas vias de reparo e apoptose perdem a expressao, ou seja, diminuem seus niveis de
resposta aos danos e morte celular programada. A perda destas fun¢des provocada pelo grau
evolutivo das mutages génicas proporciona a perda da funcéo regulatéria do ciclo celular, com
isso 0 cancer atinge altos indices de proliferagdo [7].

Nos resultados abordados pela analise de expressaio do GBM e do GBM tratado com
radioterapia (figura 3 — a direita®), foram observados alguns resultados que satisfazem o modelo
proposto por Simao e colaboradores.
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Para o0 cancer observou-se que a expressdo das vias em GBM ocorre de forma semelhante a
abordada por Siméo. Ainda com base nesses resultados, para 0 GBM tratado com radioterapia
observa-se 0 oposto. No tecido tratado observa-se que ha uma diminuicdo do ciclo celular. Esse
resultado indica que as células diminuem sua proliferacéo devido a interacdo da radiagcdo com a
matéria. Consequentemente tem-se um aumento significativo das vias de reparo e apoptose,
indicando que h& a resposta aos danos no DNA e morte celular também provocado pela
interacdo da radiacdo com a matéria. Esse resultado é observado, uma vez que a radiacdo
provoca a morte celular dos tecidos que € seguida pela ativagdo das vias de necrose tumoral que
sdo ativadas para degradar os corpos apoptoticos [11].

* Resultados publicados por Simao e col. (2008)
# Novos Resultados
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Figura 3: Quando evolutivo do desenvolvimento e tratamento do cancer. A esquerda estdo 0s
resultados encontrados por Simdo e colaboradores (a esquerda - *). Esses resultados mostram
gue em adenoma ha aumento significativo das vias de reparo e apoptose seguido pela
diminuicdo do ciclo celular. Em cancer (a esquerda - *) esse resultado se inverte. A direita sao
apresentados 0os novos resultados (a direita - #), para um cancer tratado com radioterapia
(glioblastoma tratado) e para o glioblastoma sem tratamento. No tecido tratado observa-se que
houve novamente um aumento da apoptose e reparo seguido pela diminuicdo do ciclo celular.

4. CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho apresentam evidéncias de que ha implicacbes da indugdo da
morte celular programada pela interacdo da radiacdo com o meio bioldgico. Segundo Kondo,
ocorrem falhas em algumas grupos funcionais relacionados as vias de ativacdo da necrose
tumoral [12]: Sinalizagdo do receptor TNF e ativacdo do NFKB. A via de Ativacdo da NFKB
esta envolvida em todo o processo de ativacdo do sistema imunolégico [20]. A ativacdo deste
processo ocorre devido a uma cascata de eventos provocado pela interacdo da radiagdo com o
meio. Essa cascata inicia com a quebra dupla do DNA pela radiagdo, o que induz a parada do
ciclo celular (subvias identificadas como: pontos de controle do G1/S do dano ao DNA e postos
de controle G2/M) e ativa vias de reparo e apoptose [12]. Durante a ativacdo das vias de
apoptose ocorre a formagdo de corpos apoptoticos, acarretando na ativacdo da necrose tumoral
(indicado nos resultados pela via sinalizacdo do receptor TNF) e em consequéncia ocorre a
ativacdo da NFKB que induz a ativacdo do sistema imune [20]. Ocorre também a ativacdo de
duas vias de resposta as quebras do DNA: anemia de Fanconi e reparo das quebras em fitas
duplas do DNA.

Conclui-se que as radiagBes ionizantes tém a capacidade de alterar as caracteristicas fisico-
quimicas das moléculas de um determinado tecido bioldgico. A faléncia reprodutiva da célula
estd associada a uma resposta ligada a ativacdo da reparacdo apos irradiagdo dos tecidos,
enquanto a suscetibilidade a morte celular por apoptose é associada aos tecidos de resposta
rapida [21].
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Ainda, com base nessas evidéncias pode-se usar as técnicas estatisticas apresentadas nesse
trabalho, para analisar microarranjos, com o proposito de quantificar as alteracdes nas vias de
manutencdo do genoma. Esse método proporciona a analise integral de muitas vias envolvidas
em processos biolégicos diversos, tais como: oxigenacao tumoral, ativacdo de vias especificas
do sistema imunol6gico, angiogénise e senescéncia. Como perspectivas futuras pretende-se
investigar pelo método da mudanca de expressdo quais as principais proteinas que estdo
alteradas nas vias de manutengdo do genoma aqui relacionadas.
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