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RESUMO GERAL 

Os tumores embrionários do Sistema Nervoso Central (SNC) são os mais comuns em crianças de 

zero a quatro anos e a principal causa de mortalidade infantil. O tratamento convencional desses tumores 

malignos resulta em diversas sequelas que afetam significativamente a qualidade de vida dos sobreviventes. 

Diferentes estudos têm demonstrado que a ativação de genes tipicamente expressos em células-tronco, 

como o fator de pluripotência OCT4A, confere características mais primitivas e agressivas às células 

tumorais, frequentemente associadas ao prognóstico clínico desfavorável. Fundamentado na hipótese da 

existência das células-tronco tumorais (CTT) e sua contribuição na progressão tumoral, o presente estudo 

pré-clínico teve como objetivo identificar novos biomarcadores moleculares em tumores embrionários 

agressivos do SNC e avaliar novas abordagens terapêuticas capazes de destruir as CTT. A análise de 

proteomica e sequenciamento de microRNAs (miRNAs) presentes em microvesículas (MVs) derivadas de 

quatro linhagens celulares de meduloblastoma (DAOY, CHLA-01-MED, D283-MED e USP13-MED) 

identificou 464 proteínas e 10 miRNAs comumente expressos nas células tumorais com superexpressão de 

OCT4A. O estudo global de interação dessas proteínas e miRNAs exclusivamente expressas nas MVs 

derivadas das células tumorais com maior agressivas revelaram alteração em vias de sinalização como 

ERK, PI3K/AKT/mTOR, EGF/EGFR, e principalmente vias envolvidas com a auto renovação de células-

tronco embrionárias (CTE). Dentre os fatores encontrados expressos nas MVs derivadas de células com 

superexpressão de OCT4A, quatro proteínas (UBE2M, HNRNPCL2, HNRNPCL3, HNRNPCL4) e cinco 

miRNAs (miR-4449, miR-500b, miR-3648, miR-1291, miR-3607) não apresentam relatos de expressão em 

tecidos normais, plasma ou soro sanguíneo. O miR-367, importante para a manutenção do estado 

pluripotente em CTE, também apresentou aumento dos níveis de expressão nas MVs derivadas de linhagens 

celulares de tumores embrionários do SNC com superexpressão de OCT4A. A inibição do miR-367 

diminuiu significativamente a proliferação e invasão celular, a atividade clonogênica e a capacidade de 

gerar neuroesferas em todas as linhagens celulares de tumores embrionários do SNC. Em modelo pré-

clínico de camundongos Balb/C Nude submetido ao xenoenxerto de tumores embrionários com 

superexpressão de OCT4A, foi demostrado que injeções seriadas do miR-367 inhibitor diretamente no 

líquido cefaloraquidiano foram capazes de inibir a progressão tumoral e aumentar significativamente a 

sobrevida in vivo. Neste mesmo estudo, foi comprovado que o SUZ12, componente do complexo PRC2 
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envolvido com o silenciamento epigenético de fatores de pluripotência, incluindo o gene POU5F1 que 

codifica o OCT4A, é alvo direto do miR-367. Por fim, visto que o vírus ZIKA (ZIKV) infecta 

preferencialmente células progenitoras neurais (NPCs), enquanto neurônios não são susceptíveis a infecção, 

inibindo a proliferação das células alvo, como também induzindo a diferenciação prematura e morte por 

apoptose, o efeito oncolítico do ZIKV também foi avaliado em tumores embrionários do SNC cujas células 

tumorais apresentam propriedades de células-tronco. A ZIKV infectou seletivamente e causou morte celular 

nas células tumorais de origem neural, porém o mesmo não foi observado nas células oriundas de tumor 

humanos mais comuns como tumor próstata, colorretal e mama.  Em ensaio de cultura 3D, o ZIKV foi 

capaz de destruir as esferas de tumores embrionários do SNC com mais eficiência quando comparadas com 

neuroesferas normais formadas a partir de NPCs.  Em ensaio in vivo, uma única injeção 

intracerebroventricular contendo mil partículas virais do ZIKV brasileiro foi capaz de aumentar 

significativamente a sobrevida de camundongos com tumores embrionários de origem humana, diminuir o 

tamanho do tumor, os sítios metastáticos, e apresentar remissão completa do tumor em vários animais. 

Adicionalmente, células tumorais com fenótipo molecular similar às NPCs e com ativação anormal da via 

de sinalização Wnt apresentaram maior suscetibilidade aos efeitos oncolíticos do ZIKV. Portanto, ao 

realizar a modulação da via Wnt, foi observado uma alteração significativa na infecção e morte celular 

causada pelo ZIKV.  

Deste modo, podemos concluir que diversas proteínas e miRNAs foram encontradas presentes 

exclusivamente em MVs derivadas de células tumorais com superexpressão de OCT4A e poderiam ser 

utilizadas como biomarcadores de agressividade em meduloblastoma. Adicionalmente, os ensaios in vitro 

e in vivo evidenciaram o miR-367, envolvido na regulação da auto renovação de CTE, como oncomiR e 

possível alvo terapêutico no tratamento de tumores embrionários do SNC. Além disso, o ZIKV demostrou 

potente e seletivo efeito oncolítico nas células tumorais do SNC com caráter progenitor e apresentou níveis 

de infecção mais proeminente nas células com alta expressão basal de Wnt/β-catenina. Portanto, os 

resultados pré-clínicos encontrados no presente estudo evidenciam novos biomarcadores de células 

tumorais agressivas com perfil de células-tronco, que podem ser explorados em futuras pesquisas 

translacionais de refinamento do diagnóstico clínico, estratificação de pacientes, detecção precoce de 

recidiva tumoral, além de revelar novas abordagens terapêuticas direcionadas às CTTs, beneficiando os 

pacientes afetados com tumores embrionários do SNC cujas terapias convencionais não são efetivas. 
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ABSTRACT 

Embryonal tumors of central nervous system (CNS) are the most fatal pediatric tumors occurring 

in young children. Treatment of these aggressive CNS tumors may also result in serious long-term sequelae, 

affecting the patient’s quality of life. Several studies have demonstrated that activation of genes encoding 

proteins typically expressed in stem cells, such as the pluripotency factor OCT4A, confers more primitive 

and aggressive features to tumor cells. These stem-like features in cancer cells are often associated with 

unfavorable clinical prognosis. The aim of this preclinical study was to identify new molecular markers of 

aggressive embryonal CNS tumor cells and evaluate new therapeutic approaches capable of killing these 

stem-like tumor cells of the CNS. The rationale of this study considered the existence of the so called cancer 

stem cells (CSC) and their contribution to tumor progression. Proteome analysis and miRNA sequencing 

of microvesicles (MVs) derived from four distinct medulloblastoma cell lines (DAOY, CHLA-01-MED, 

D283-MED, and USP13-MED) identified a common set of 464 proteins and 10 microRNAs associated 

with aggressive OCT4A-overexpressing tumor cells. The interactome mapping of these exclusive proteins 

and miRNAs revealed ERK, PI3K/AKT/mTOR, EGF/EGFR, and embryonic stem cell (ESC) self-renewal 

as the main oncogenic signaling pathways altered in these aggressive medulloblastoma cells. Of these MV 

cargos, four proteins (UBE2M, HNRNPCL2, HNRNPCL3, HNRNPCL4) and five miRNAs (miR-4449, 

miR-500b, miR-3648, miR-1291, miR-3607) have not been previously reported in MVs from normal 

tissues.  

The miR-367 was another new ESC-related miRNA found up-regulated in embryonal CNS tumor 

cells overexpressing OCT4A. Inhibition of miR-367 in these cells significantly reduced their proliferative 

and invasive behavior, clonogenic activity, and tumorsphere generation capability. Therapeutic targeting 

of miR-367 in vivo, through direct injections of a specific inhibitor in the cerebrospinal fluid (CSF) of 

Balb/C Nude mice bearing OCT4A-overexpressing tumor xenografts, inhibited tumor development and 

improved overall survival. miR-367 was also shown to target SUZ12, one of the core components of the 

PRC2 complex known to be involved in epigenetic silencing of pluripotency-related genes, including 

POU5F1 encoding OCT4A.  Finally, considering that the Zika virus (ZIKV) prominently infects and kills 

neural stem and progenitor cells (NPCs), we also tested whether ZIKV would have the same effects in CNS 

embryonal tumors, given that these tumors are originated from NPC aberrations and are comprised by cells 
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with neural stem cell-like features. When evaluating the oncolytic properties of Brazilian ZIKV strain 

against human breast, prostate, colorectal and embryonal CNS tumor cell lines, a selective infection of CNS 

tumor cells, followed by a massive tumor cell death, was verified. Notably, ZIKV was more efficient in 

destroying embryonal CNS tumorspheres than normal stem cell neurospheres. A single 

intracerebroventricular injection of ZIKV in BALB/c nude mice bearing orthotopic human embryonal CNS 

tumor xenografts resulted in significantly longer survival, decreased tumor burden, fewer metastasis and 

complete remission in some animals. Tumor cells closely resembling neural stem cells at the molecular 

level and with activated Wnt signaling were more susceptible to ZIKV oncolytic effects. Furthermore, 

modulation of Wnt signaling pathway significantly affected ZIKV-induced tumor cell death and viral 

shedding.  

In conclusion, several proteins and miRNA were identified exclusively in MVs from OCT4A-

overexpressing tumor cells, which might serve as biomarkers of aggressive stem-like medulloblastoma 

cells. The miR-367 involved in ESC self-renewal displayed properties typical of oncomiRs as indicated by 

in vitro and in vivo assays, supporting its eligibility as a therapeutic target in embryonal CNS tumor cells. 

Also, ZIKV displayed potent and selective oncolytic effects toward human embryonal CNS tumor cells, at 

low infection rates. These effects were more prominent in tumors generated by neural stem–like cancer 

cells with high Wnt/β-catenin basal activity. Altogether, these preclinical findings open opportunities of 

future translational studies to evaluate new putative biomarkers of aggressive stem-like tumor cells in 

refining diagnosis, patient stratification, and early detection of relapsed disease, while also revealing novel 

therapeutic approaches targeting these stem-like tumor cells that could benefit patients affected by CNS 

tumors lacking effective treatment. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
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INTRODUÇÃO GERAL 

 No último século, devido à rápida urbanização e aos avanços na área da saúde, o cenário 

das principais causas de morte por doença no mundo apresentou significativa mudança de modo 

que o câncer passou a ocupar o primeiro lugar nos 50 países mais desenvolvidos e o segundo 

lugar no ranking dos 40 países em desenvolvimento (BRAY; SOERJOMATARAM, 2015). Deste 

modo, em 2012 o câncer foi responsável por cerca de 9,6 milhões de mortes em todo o mundo 

(GLOBOCAN 2018). Acredita-se ainda que esse taxa de mortalidade aumente exponencialmente 

nos próximos anos devido ao envelhecimento da população e a adoção de comportamentos que 

aumentam o risco da doença (TORRE et al., 2016). Portanto, a mortalidade relacionada ao câncer 

é um problema de saúde pública que preocupa muitos países inclusive o Brasil. 

 Estatísticas publicadas pela Organização Mundial da Saúde (OMS) registraram no Brasil 

um aumento de 31% nos casos de mortes associadas ao câncer, alcançando uma mortalidade de 

223,4 mil brasileiros no final de 2015. Em pesquisa recente realizada por Fidler e colaboradores, 

foi possível concluir que os óbitos correlacionados ao câncer representaram uma perda de 4,6 

bilhões de dólares na economia do Brasil e aproximadamente  53,3 mil dólares por pessoa 

economicamente ativa, desconsiderando-se os gastos com internação e medicamentos (FIDLER; 

BRAY; SOERJOMATARAM, 2018). Mesmo que os avanços tecnológicos na medicina tenham 

aumentado a sobrevida de certos pacientes oncológicos nos últimos anos, os prejuízos financeiros 

correlacionados ao câncer continuam crescendo. Dentre as explicações para esse crescente, temos 

as sequelas do tratamento terapêutico ao paciente que impossibilitam sua reinserção à comunidade 

economicamente ativa.  

Devido a essa problemática, a comunidade científica, juntamente com incentivos privados 

e públicos, têm empenhado grandes esforços para proporcionar diagnósticos mais precoces e 

tratamentos mais efetivos para os diversos tipos de tumores. 
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1. Heterogeneidade Tumoral 

 A grande dificuldade de tratamento e diagnóstico dos vários tipos de tumores decorre de 

sua alta complexidade biológica e molecular. O câncer é caracterizado por um complexo sistema 

de alterações genéticas e epigenéticas que afeta desde atividades intracelulares à nível molecular 

bem como comunicações entre células e órgão distantes (DU; ELEMENTO, 2015). Em cada um 

desses níveis biológicos do tumor, o padrão de interações genéticas se mantém complexo, o que 

dificulta a identificação de fatores chaves para a progressão tumoral e, consequentemente, o 

desenvolvimento de terapias mais efetivas. Ao avaliar o perfil genômico, as células tumorais 

apresentam uma constante instabilidade com altas taxas de mutações em genes e moduladores 

epigenéticos importantes para a manutenção celular (NEGRINI; GORGOULIS; 

HALAZONETIS, 2010; SHIH et al., 2012; SUVA; RIGGI; BERNSTEIN, 2013; VOGELSTEIN 

et al., 2013). 

 Além da instabilidade genômica, existe também um importante papel do microambiente 

local no qual a célula tumoral está inserida. Essa interação entre as células tumorais e o 

microambiente local pode ser realizada (1) através da secreção direta de fatores da célula tumoral 

para o meio ou (2) através da liberação de microvesículas derivadas das células tumorais 

(CABRERA; HOLLINGSWORTH; HURT, 2015). Como o tumor frequentemente apresenta 

ampla heterogeneidade, os vários subtipos celulares, com diferentes perfis de expressão e 

propriedades funcionais, contribuirão de maneira diversificada ao microambiente, atribuindo 

maior complexidade à progressão tumoral (QUAIL; JOYCE, 2013). Essas subpopulações de 

células presentes em uma mesma massa tumoral, com marcadores de superfície, alterações 

genéticas e estágios de diferenciação diferentes foi definido recentemente como heterogeneidade 

intra-tumoral (CABRERA; HOLLINGSWORTH; HURT, 2015).  

Os estudos sobre a heterogeneidade intra-tumoral são importantes do ponto de vista 

clínico, pois apresentam um relevante potencial no delineamento de novas terapias devido a 

capacidade única de alguns subtipos celulares resistirem aos tratamentos atuais (CABRERA; 
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HOLLINGSWORTH; HURT, 2015). Este interesse clínico ganhou expressiva força com a 

identificação de uma subpopulação celular com características de células-tronco (NGUYEN et 

al., 2012). Definidas como células-tronco tumorais (CTT), essa subpopulação possui a capacidade 

de se auto renovar e abastecer o tumor com novas células progenitoras e diferenciadas, como 

também são frequentemente insensíveis às terapias utilizadas atualmente, atribuindo assim maior 

agressividade ao tumor (HUANG; ROFSTAD, 2017). Deste modo, muitos pesquisadores 

acreditam que as CTTs são as células iniciadoras do tumor e responsáveis pela heterogeneidade 

intra-tumoral. 

Não obstante, a presença das CTTs é insuficiente para explicar o surgimento dos 

diferentes tipos de tumores originados de um mesmo órgão, ou seja, a existência da 

heterogeneidade “inter-tumoral”, que se refere as diferenças moleculares, clínicas e 

histopatológicas de um mesmo tipo de tumor (VISVADER, 2011).  Para tal, é preciso definir de 

maneira clara as diferenças entre heterogeneidade inter-tumoral e intra-tumoral.  

O esquema da figura 1 mostra a diferenciação normal de uma célula que se inicia com a 

célula-tronco pluripotente progressivamente gerando células progenitoras cada vez mais 

comprometidas com a diferenciação até a produção de células maduras que constituem os tecidos 

(Figura 1A). Células em diferentes estágios do desenvolvimento podem sofrer alteração genética 

ou epigenética levando a transformação neoplásica (Figura 1B). Deste modo, uma célula 

progenitora que sofreu a transformação neoplasia gera uma célula tumoral com caráter progenitor, 

ou seja, as células-de-origem do tumor apresentam o perfil de expressão correspondente ao seu 

estágio original do desenvolvimento. Porém, dependendo da natureza da mutação, uma célula 

diferenciada também pode gerar uma CTT desde que genes responsáveis pela manutenção do 

caráter progenitor sejam alterados durante a transformação neoplásica. Assim sendo, o fenótipo 

da célula-de-origem pode mudar dependendo do tipo de evento oncogênico que ocorrer. Deste 

modo, células diferenciadas podem dar origem à célula tumoral com caráter progenitor desde que 

a natureza do evento oncogênico seja característico de células progenitoras (Figura 1B). 
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Figura 1: A célula-de-origem do tumor e a evolução da célula-tronco tumoral. (A) A diferenciação normal de uma célula se inicia com a célula-tronco pluripotente (azul) que gera células 

progenitoras (laranja) e mais comprometidas (amarela) até a produção de células diferenciadas. (B) Células-de-origem do tumor em diferentes estágios de diferenciação submetidas à 

transformação neoplásica após evento oncogênico de perfil tronco (raio A, em azul), progenitor (raio B, em laranja) ou diferenciado (raio C, em amarelo). (C) Expansão e crescimento da 

massa tumoral. (D) Heterogeneidade inter-tumoral. Cada massa tumor apresentará perfil correspondente à sua célula-de-origem. (E) Progressão tumoral. A origem progenitora da célula 

neoplásica somado ao acúmulo de mutações genéticas e epigenéticas durante a progressão do tumor podem resultar no surgimento de uma célula-tronco tumoral (CTT). (F) Heterogeneidade 

intra-tumoral atribuído devido à presença da subpopulação de CTTs. Após os tratamentos terapêuticos, essas células seriam responsáveis pelo reabastecimento e recidiva tumoral por serem 

mais resistentes às terapias atuais. 
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Durante expansão e crescimento do câncer, cada tumor apresentará um perfil molecular 

correspondente à sua célula-de-origem, resultando na heterogeneidade inter-tumoral (Figura 1C). 

Assim, a heterogeneidade inter-tumoral é atribuída pela presença de uma célula-de-origem 

diferente para cada subtipo tumoral, ou seja, àquela célula normal submetida ao evento de 

mutação promotora da transformação neoplásica (VISVADER, 2011). Portanto, a massa tumoral 

pode progredir de forma benigna característica de células diferenciadas com baixa taxa 

proliferativa ou pode apresentar um perfil de expressão mais progenitor, o que geralmente atribui 

maior agressividade tumoral. Do ponto de vista clínico, os estudos sobre a heterogeneidade inter-

tumoral buscam melhorar a estratificação clínica dos pacientes para uma adequação mais efetiva 

do tratamento terapêutico (FRIEDMANN-MORVINSKI; VERMA, 2014).  

A origem progenitora da célula neoplásica somado ao acúmulo de mutações genéticas e 

epigenéticas durante a progressão do tumor podem resultar no surgimento de uma CTT (Figura 

1E). Neste modelo dinâmico, tumores originados de células diferenciadas também podem sofrem 

uma reprogramação celular através da expressão aberrante de fatores de pluripotência dando 

origem à CTT (VERMEULEN et al., 2012). A presença da subpopulação de CTTs atribui 

heterogeneidade intra-tumoral devido a sua capacidade de auto renovação e, após os tratamentos, 

essas células seriam responsáveis pelo reabastecimento e recidiva tumoral por serem mais 

resistentes às terapias atuais (Figura 1E). Portanto, a heterogeneidade intra-tumoral, se refere a 

progressão do tumor e a existência das CTTs, a subpopulação de células com características de 

células-tronco e responsáveis pelo reabastecimento e propagação do tumor (CABRERA; 

HOLLINGSWORTH; HURT, 2015) (Figura 1E).  

O surgimento de uma CTT pode ocorrer tanto no subtipo tumoral originado de uma célula 

progenitora, como também células tumorais diferenciadas podem adquirir mutações que induzam 

a reprogramação e o surgimento de uma célula tumoral com perfil de célula-tronco (NGUYEN et 

al., 2012). Além de atribuir maior heterogeneidade ao tumor devido a sua capacidade de gerar 

diferentes tipos de células, a presença de CTTs está clinicamente correlacionado ao pior 
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prognóstico de pacientes com diversos subtipos tumorais pois seriam as células responsáveis pelo 

reabastecimento do tumor uma vez que são capazes de resistir às terapias atuais (HUANG; 

ROFSTAD, 2017; PANOSYAN et al., 2010; ZHAO et al., 2014). 

Portanto, apesar de muitos estudos tratarem as células-de-origem e CTTs de modo 

equivalente, se referem à conceitos genuinamente distintos que se relacionam de maneira 

complexa (VISVADER, 2011). Essa dinâmica do fenótipo tumoral atribuído pela relação entre a 

célula-de-origem e as CTTs é bem representado pelos tumores do SNC. 

 

2. Tumores do Sistema Nervoso Central 

Como podemos ver na figura 2, os tumores do SNC correspondem atualmente há 13 tipos 

histológicos diferentes e cada tipo tumoral apresenta vários subtipos com células-de-origem 

diferentes (heterogeneidade inter-tumoral) (OSTROM et al., 2016).  

No Brasil, os tumores do SNC correspondem ao 10° tipo tumoral mais incidente, com 

aproximadamente 500 mil casos por ano e uma mortalidade de 86% dos pacientes (GLOBOCAN 

2018). A alta letalidade associada às graves sequelas motoras e cognitivas, afetando 

significativamente a qualidade de vida do paciente, está correlacionada à baixa efetividade dos 

tratamentos terapêuticos disponíveis (OSTROM et al., 2016). Os tumores malignos do SNC 

correspondem a classe de neoplasias que menos respondem às terapias atuais quando comparados 

aos outros canceres mais comuns como tumor de próstata, mama e cólon retal (DOLECEK et al., 

2012). A dificuldade na efetividade dos tratamentos existentes reflete a alta heterogeneidade inter- 

e intra-tumoral dos tumores do SNC. Tal constatação é devido à diversidade de perfil histológico, 

genéticos, epigenéticos e anomalias cromossômicas observadas em cada tipo tumoral do SNC, 

sugerindo células-de-origem e mutações oncogênicas distintas (TAYLOR et al., 2005; 

VISVADER, 2011).  
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Os principais tumores malignos do SNC em adultos e crianças (0-14 anos) são, 

respectivamente, o glioblastoma e os tumores embrionários (OSTROM et al., 2016). Juntos, eles 

representam a principal causa de morte associada aos tumores sólidos malignos do SNC. Além 

da alta letalidade, o glioblastoma e os tumores embrionários do SNC compartilham a expressão 

de marcadores pluripotentes e a presença da subpopulação de CTTs, proporcionando maior 

agressividade na progressão desses tumores (HUANG et al., 2010; SINGH et al., 2003). A origem 

do glioblastoma é a partir das células gliais presentes no indivíduo adulto, que adquirem o perfil 

tronco-tumoral após modificações genética e epigenéticas (ALCANTARA LLAGUNO; XIE; 

PARADA, 2016). Por outro lado, células em um estado mais progenitor foram identificadas como 

Figura 2: Distribuição dos diferentes tipos de tumores primários do SNC (n: 326,711). Dados de 2006-2010 

(CBTRUS Statistical Report: NPCR e SEER). Adaptado de Ostrom et al, 2013. Dentre os tumores apresentados, os 

gliomas representam 28%. Ao considerar apenas os tumores malignos, os gliomas representam 80% e os tumores 

embrionários do SNC estão em segundo lugar com 3,3%.  
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as células-de-origem dos tumores embrionários do SNC (HO et al., 2015; MARSHALL et al., 

2014). 

A ativação anormal de vias do desenvolvimento neural, como a via Hedgehog (SHH), em 

células granulares progenitoras neurais dão origem ao tumor embrionário mais frequente em 

crianças, o meduloblastoma, porém o mesmo não é observado em tumores de origem glial como 

os astrocitomas ou oligodendrogliomas (SCHÜLLER et al., 2008; YANG et al., 2008). Devido a 

origem dos tumores embrionários do SNC e a sua malignidade ser associada a presença da 

subpopulação de CTTs, esses tumores são um modelo experimental importante no estudo da 

biologia do câncer e na elaboração de novas terapias mais efetivas.  

2.1. Tumores Embrionários do SNC 

Mais de 70% dos tumores embrionários do SNC incidentes são representados pelo 

meduloblastoma e o tumor teratóide rabidóide atípico (ATRT) (FISCHER-VALUCK et al., 2017; 

HO et al., 2000). Os outros 30% são tumores raros classificados como tumores embrionários não-

meduloblastoma (tumor embrionário com roseta multicamadas; meduloepiteliomas; 

neuroblastoma do SNC; ganglioneuroblastomas do SNC) (LOUIS et al., 2016). O 

meduloblastoma é o tumor sólido pediátrico mais incidente (56% dos casos de tumores 

embrionário do SNC) e se localiza no cerebelo, região do encéfalo responsável pela manutenção 

do equilíbrio, controle do tônus muscular e dos movimentos voluntários (NORTHCOTT et al., 

2012b). O ATRT, responsável por 20% dos casos de tumores embrionários do SNC, pode ocorrer 

tanto na região infratentorial como na supratemporal, porém é mais comum no cerebelo, por isso 

foi por muito tempo clinicamente confundido com o meduloblastoma (HO et al., 2000).  

Originados a partir de células progenitoras neurais, os meduloblastomas e os ATRTs são 

histologicamente formados por células hipercromáticas, com citoplasma pequeno e alta atividade 

mitótica (SHAH; UBHALE; SHAH, 2015). Ambos são clinicamente considerados tumores 

malignos de Grau IV e, diferentemente dos outros tumores primários do SNC, o meduloblastoma 
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e ATRT frequentemente geram metástases em outras regiões do SNC, podendo se disseminar 

pelo líquido cefalorraquidiano e espalhar a metástase por todo o neuroeixo (encéfalo e medula 

espinhal) e, mais raramente, podem gerar metástases na medula óssea, linfonodos e pulmão 

(GUERREIRO STUCKLIN et al., 2018).  

O prognóstico clínico dado ao paciente no momento do diagnóstico é definido pela 

extensão do tumor, idade do paciente, presença de tumor residual pós-cirúrgico e histopatológica 

do tumor, deste modo, o paciente é clinicamente dividido em médio e alto risco. Pacientes 

menores de 3 anos, ou com tumor residual pós-cirúrgico, ou com presença de metástase são 

automaticamente classificados como grupo de alto risco (PIETSCH et al., 2014). Caso o paciente 

não apresente nenhuma dessas características, a classificação é realizada pelo tipo histopatológico 

do tumor: 1- Tipo Clássico (menos agressivo); 2- Tipo Desmoplásico/Nodular (agressividade 

intermediária); 3- Tipo Nodular Extenso (agressividade intermediária); 4- Tipo Células-Grandes 

/ Anaplásico (alta agressividade) (Figura 3). 

Não obstante, um terço dos pacientes de médio risco, submetidos à doses mais brandas 

de quimioterapia e radioterapia, apresentam um desfecho clínico semelhante aos pacientes de alto 

risco e, em sua maioria, sucumbem a doença (RODINI et al., 2012). Diante deste prognóstico 

adverso, muitos estudos moleculares procuram desvendar a origem da agressividade dos tumores 

embrionários para identificação de novos alvos terapêuticos e biomarcadores de pior prognóstico 

com o intuito de aprimorar a estratificação clínica dos pacientes. A descoberta de subgrupos 

moleculares representou um avanço fundamental para a compreensão dos tumores embrionários 

do SNC e sua grande heterogeneidade inter-tumoral. 
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O meduloblastoma, tumor maligno do SNC mais comum em crianças de zero a quatro 

anos, foi o primeiro a ser classificado em quatro subgrupos moleculares após consenso 

internacional realizado em 2012 (TAYLOR et al., 2012). Baseado em estudos de transcriptoma 

do genoma, perfil de metilação do DNA e características clínico-patológicas de 200 amostras 

primárias de pacientes com meduloblastoma, foi possível identificar quatro subgrupos 

moleculares. Dois subgrupos demostraram ativação anormal de vias importantes para o 

desenvolvimento neural, a via Wnt e SHH (PARSONS et al., 2011). Os outros dois subgrupos de 

meduloblastoma (Grupo 3 e Grupo 4), são mais heterogêneos, com baixa taxa de mutação, 

múltiplas alterações nos números de cópias do DNA, alta agressividade e pior sobrevida (JONES 

et al., 2012). Deste modo, apesar de muitos estudos clínicos e moleculares terem avançado após 

essa classificação consenso, a heterogeneidade molecular e clínica permaneceu irresoluta, 

Figura 3: Tipos histopatológicos de meduloblastoma. (A) Clássico. (B) Desmoplásico/Nodular. (C) Nodular 

extenso. (B) Células-Grande/Anaplásico. Adaptado de http://neuropathology-web.org. 
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principalmente quando correlacionados a evolução da doença (LOUIS et al., 2016). Mais 

recentemente, o estudo que utilizou uma nova análise de bioinformática chamada de “fusão de 

vias similares” (similarity network fusion – SNF) aplicado à dados de expressão gênica, metilação 

de DNA, variações somáticas no número de cópias no DNA (VNCs) e características clínicas de 

763 amostras primárias de meduloblastoma, foi possível identificar 12 subgrupos diferentes do 

meduloblastoma (CAVALLI et al., 2017) (Figura 4). Nesta nova classificação molecular, as 

características clínicas como idade, histologia, presença de metástase e sobrevida por 5 anos livre 

da doença variam significativamente entre os 12 subtipos.   

 O subgrupo WNT, caracterizado pela presença de mutações que levam a uma ativação 

anormal da via Wnt, representa 9% de todos os casos de meduloblastoma e apresenta um 

prognóstico favorável com uma sobrevida livre da doença de 97-100% após 5 anos. Os estudos 

de Cavalli e colaboradores identificaram um grupo de pacientes adultos com 12,8% mais chances 

de desenvolver metástase, quando comparado com pacientes pediátricos do subgrupo WNT, 

subdividindo esse subgrupo em WNT α e WNT β (CAVALLI et al., 2017). Além da idade e 

presença de metástase e uma monossomia no cromossomo 6 foi comumente encontrada no 

subgrupo WNT α.  

O segundo subgrupo mais frequente, o SHH, com 29% de incidência, foi subdividido em 

4 novos grupos: SHH α; SHH β; SHH γ; SHH δ. Com o pior prognóstico, o subgrupo SHH α 

compreende a pacientes de 3-16 anos e apresenta diversas alterações genéticas e cromossômicas 

que culminam na classificação dos pacientes como alto risco. Em destaque está a amplificação 

dos genes MYCN, GLI2 e YAP1, mutação no TP53, e deleções cromossomas nas regiões 9q, 10q 

e 17q. 
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Figura 4: Sumário dos 12 subtipos moleculares de meduloblastoma. Representação esquemática das características clínicas e alterações na expressão gênica, metilação de DNA e variações 

somáticas no número de cópias de DNA dos 4 principais subgrupos (WNT, SHH, Grupo 3 e Grupo 4) que subdividem o meduloblastoma em 12 diferentes subtipos moleculares. Amostragem 

de 763 tumores primários. *Tipos histológicos: Clássico (CL); Células Grandes / Anaplásico (CG/A), Desmoplásico/Nodular (DN); Nodular Extenso (ND). **Alterações cromossômicas como 

deleções, amplificações e isocromossomo 17q (i17q) e alterações genéticas e epigenéticas que acarretam o aumento de expressão (amp) de diversos genes. (Adaptado de Cavalli et al. 2017) 
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Os subgrupos SHH β e SHH γ compreendem os pacientes com idade menor que 3 anos e 

se diferenciam entre si pela taxa de metástase (33,3% no SHH β contra 9,4% do SHH γ) e, 

consequentemente, pior prognóstico do subgrupo SHH β. Geneticamente, o subgrupo SHH β se 

caracteriza por deleções focais no gene PTEN. Já o subgrupo SHH γ apresenta baixas taxas de 

alterações nos números de cópias, sem deleções e amplificações recorrentes, sendo 

principalmente identificado pelo tipo histológico nodular/desmoplásico. Pacientes adultos com 

meduloblastoma foram separados no subgrupo SHH δ, apresentam um prognóstico favorável e 

são fortemente enriquecidos com mutações no promotor do gene TERT. 

O Grupo 3, considerado o grupo com pior prognóstico dentro do meduloblastoma 

(NORTHCOTT et al., 2012a), foi subdividido em 3 subgrupos com sobrevidas distintas: Grupo 

3α (sobrevida em 5 anos de 66,2%); Grupo 3β (sobrevida em 5 anos de 55,8%); Grupo 3γ 

(sobrevida em 5 anos de 41,9%). Apesar de ambos os Grupo 3α e o Grupo 3γ corresponderem 

aos pacientes mais jovens (< 3 anos) e apresentarem frequências similares de disseminação de 

metástase, o Grupo 3γ exibe a sobrevida mais baixa quando comparado com todos os subgrupos 

de meduloblastoma, provavelmente devido à amplificação do gene MYC encontrada nesses 

tumores. O Grupo 3β compreende pacientes pediátricos maiores que 3 anos e é caracterizado pela 

perda e amplificação de DDX31 e OTX2, respectivamente, ocasionando a ativação do oncogene 

GF11/1B (CAVALLI et al., 2017). 

Compreendendo os tumores mais heterogêneos e menos estudados, o Grupo 4 é o mais 

predominante (> 40%) dentro todos os casos de meduloblastoma e muito frequentemente 

apresentam metástases (NORTHCOTT et al., 2012a). A nova classificação molecular dividiu o 

Grupo 4 em três novos grupos: Grupo 4α; Grupo 4β; Grupo 4γ. Clinicamente, os três subgrupos 

se diferenciam pela ligeira diferença de idade dos pacientes do Grupo 4α (8,22 anos), Grupo 4β 

(10 anos) e Grupo 4γ (7 anos), porém todos apresentam valores similares de sobrevida e 

ocorrência de metástase. Apesar de apresentarem deleções cromossômicas na posição i17q, eles 

se diferenciam geneticamente pela amplificação do gene MYCN, duplicação de SNCAIP e 
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amplificação de CDK6, ocorrendo respectivamente nos Grupo 4α, Grupo 4β e Grupo 4γ. O Grupo 

4 permanece pouco caracterizado com necessidade de mais estudos para sua devida 

caracterização, estratificação e terapia aplicada. 

Essa classificação molecular apresenta duas implicações imediatas no refinamento da 

estratificação clínica de risco dos pacientes:  

1- Mutações no gene supressor tumoral TP53 são um indicativo específico de 

alto risco para o grupo SHH, uma vez que são enriquecidos apenas no 

subgrupo SHH α. Apesar de ser identificado como novo grupo apenas em 

2017, pacientes do subgrupo SHH com mutação em TP53 já eram 

classificados como pacientes de risco mais elevado (sobrevida de <50 %) e 

priorizados nos tratamentos com terapias alternativas na Europa e América do 

Norte (RAMASWAMY et al., 2016); 

2- A presença de amplificações no gene MYC e MYCN permitiu identificar 

pacientes de alto risco nos subgrupos de meduloblastoma mais heterogêneos 

e carentes de estudo, o Grupo 3 e Grupo 4.  

Semelhantemente, o ATRT, segundo tumor embrionários do SNC mais frequente e 

principal causa de morte associada à tumores sólidos em crianças de zero à dois anos, foi 

recentemente dividido em três subgrupos molecularmente distintos (JOHANN et al., 2016). A 

classificação molecular do ATRT representou um avanço promissor no tratamento e diagnóstico 

deste tumor devido à heterogeneidade inter-tumoral evidente. Clinicamente, o diagnóstico 

histopatológico do ATRT é realizado pela presença de células rabdóides, elementos 

neuroectodermais e mesenquimais, somado à expressão negativa do marcador proteíco SNF5 

(chromatin-remodeling complex subunit), ocasionado por mutações presentes no gene SMARCB1 

ou SMARCA4 (HASSELBLATT et al., 2014; HO et al., 2015) (Figura 5). Porém, cerca de 2 a 

25% dos pacientes histopatologicamente diagnosticados como ATRT apresentam expressão 

positiva para SNF5 e nenhuma mutação em SMARCB1 ou SMARCA4 (HABERLER et al., 2006; 
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JACKSON et al., 2009). Além disso, apesar do ATRT ter uma sobrevida média de apenas 3 

(BUSCARIOLLO et al., 2012) e 18 (GINN; GAJJAR, 2012) meses para os pacientes com e sem 

metástase, respectivamente, existe um pequeno grupo com prognóstico mais favorável e, se 

identificado com antecedência, poderia ser submetido à doses mais brandas de quimio- e 

radioterapia, evitando as sequelas cognitivas do tratamento. 

 

Além da mutação recorrente de SMARCB1, nenhuma mutação adicional foi encontrada 

para diferenciar a heterogeneidade inter-tumoral após sequenciamento do genoma completo e 

transcriptoma de 192 amostras primárias de ATRT (JOHANN et al., 2016). De acordo com o 

estudo de Johann e colaboradores, apenas a análise epigenética global do genoma possibilitou a 

identificação de três subgrupos molecularmente distintos, associados às diferenças na localização 

do tumor, no tipo de mutação em SMARCB1 e dados demográficos. Ou seja, os subgrupos 

Figura 5: Histopatologia de ATRT. (A) Com perfil semelhante ao teratoma, o ATRT apresenta grande variedade no padrão histológico, 

composto por células grandes, com ou sem características rabdóides e presença de elementos mesenquimais e epiteliais. (B) Células rabdóides 

de ATRT. (C) Imunomarcação de SNF5. Células vasculares normais associadas ao tumor marcadas com SNF5 (marrom). Células tumorais 

negativas para SNF5 (azul). Adaptado de http://neuropathology-web.org. 
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nomeados como ATRT-TYR, ATRT-SHH e ATRT-MYC, são geneticamente semelhantes, 

porém epigeneticamente distintos.  

Como apresentado resumidamente na figura 6, o subgrupo ATRT-TYR, mais frequente 

na região infratentorial, é caracterizado pela superexpressão de genes melanossomais, como 

MITF e TYR. O subgrupo ATRT-SHH é caracterizado pela alteração na via SHH associada à alta 

expressão de MYCN e GLI2. Outros genes como ASCL1, HES5/6 e DLL1/3 também estão 

superexpressos em ATRT-SHH com alteração na via de NOTCH.  A alta expressão do oncogene 

MYC caracteriza o subgrupo ATRT-MYC, associado também a altos níveis de HOTAIR e genes 

da família HOX. Todas essas alterações indicam possíveis marcadores oncogênicas que podem 

ser futuramente avaliados como alvos terapêuticos (JOHANN et al., 2016).  

 

Figura 6: Sumário dos 3 subtipos moleculares de ATRT. Dados clínicos de localização supra- e infratentorial do tumor 

representados em porcentagem referente à cada subtipo. As diferentes características genéticas foram identificadas após 

sequenciamento do Genoma e RNA/transcriptoma (SNV/variantes estruturais). Características epigenéticas foram identificadas 

após sequenciamento de bissulfito (níveis de metilação e elementos regulatórios) e imunoprecipitação de cromatina (ChIP) 

(enhancer, analise específica de interação entre vias). (Adaptado de Johann et al. 2016)    
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Adicionalmente, analisando conjuntamente as classificações moleculares de 

meduloblastoma e ATRT, é possível identificar a importância de alteração de vias do 

desenvolvimento neural, como via Wnt e SHH, para o surgimento do tumor.  

A via Wnt e SHH estão ativas em fases mais iniciais do desenvolvimento e são silenciadas 

durante a diferenciação neural (CORDEIRO et al., 2014). Acredita-se que a célula-de-origem de 

alguns subgrupos de tumores embrionários do SNC podem ser células progenitoras que adquirem 

mutações impedindo a inibição dessas vias, acarretando ao evento de transformação neoplásica, 

como seria o caso dos subgrupos WNT e SHH de meduloblastoma e ATRT-SHH (MARSHALL 

et al., 2014). Porém, os subgrupos mais agressivos são acrescidos de alterações genéticas e 

epigenéticas que acarretam na alta expressão de genes tipicamente presentes em células-tronco 

embrionárias (CTE) como, por exemplo, o gene MYC nos grupos 3 e 4 de meduloblastoma e 

ATRT-MYC. 

Outros genes tipicamente expressos em CTE também foram correlacionados ao pior 

prognóstico de muitos tumores, como por exemplo a alta expressão de OCT4A (DA SILVA et 

al., 2017; RODINI et al., 2010), SOX2 (MANSOURI et al., 2016), c-MYC (ROUSSEL; 

ROBINSON, 2013) e L1TD1 (SANTOS et al., 2015) em meduloblastoma, e LIN28B  tanto em 

ATRT (CHOI et al., 2016; WEINGART et al., 2015) como também em meduloblastoma 

(HOVESTADT et al., 2014). Esses fatores de transcrição, além de serem importantes para a 

manutenção do estado pluripotente de CTEs, também são capazes de realizar a reprogramação de 

uma célula somática para um estado indiferenciado, gerando as chamadas células-tronco 

pluripotentes induzidas (iPS) (TAKAHASHI; YAMANAKA, 2006). Portanto, a expressão 

anormal de fatores de pluripotência em células tumorais pode induzir a dediferenciação e 

formação da CTT com alta capacidade proliferativa e auto-renovação, atribuindo maior 

agressividade aos tumores (FRIEDMANN-MORVINSKI; VERMA, 2014).   

Na tentativa de encontrar expressão alterada de fatores de pluripotência correlacionados 

ao pior prognóstico de paciente com meduloblastoma erroneamente classificados como de médio 
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risco, estudo realizado por nosso grupo de pesquisa encontrou uma correlação positiva entre a 

expressão de OCT4A e a sobrevida desfavorável dos pacientes (RODINI et al., 2010). 

Posteriormente, experimentos funcionais demostraram que a superexpressão estável de OCT4A 

em linhagens celulares de meduloblastoma humano aumentou a agressividade in vitro e in vivo 

(DA SILVA et al., 2017). Esses resultados indicaram o OCT4A como possível marcador de pior 

prognóstico e alvo terapêutico. Porém, como o OCT4A é um fator de transcrição que regula 

diversos fatores e vias importantes na célula, incluindo modificadores epigenéticos e miRNAs, a 

concretização de terapias baseadas nesta abordagem requerem estudos que envolvam toda a sua 

complexidade regulatória. 

Durantes as pesquisas de caracterização das células de tumores embrionários do SNC 

com superexpressão estável de OCT4A, foi identificado o aumento de expressão do miR-367 

(KAID et al., 2015b). Este miRNA é altamente expresso em células embrionários e capaz de 

realizar a reprogramação ao estado pluripotente de uma célula diferenciada, com maior eficiência 

que a realizada com os fatores de Yamanaka (OCT4A, SOX2, KLF-4 e cMYC) apenas com a 

superexpressão da sua família de miRNAs (miR-302/367) (KUO et al., 2012). Em estudo 

funcional realizado pelo nosso grupo, foi visto que a superexpressão transiente de miR-367 

aumentou a proliferação, invasão e características de células-tronco em linhagens celulares de 

meduloblastoma humano, apresentando efeito semelhante ao observado nas células com 

superexpressão de OCT4A (DA SILVA et al., 2017; KAID et al., 2015b).  

Do ponto de vista terapêutico, existem diversas vantagens no uso de miRNAs como novos 

alvos para a fabricação de drogas antitumorais. Os miRNAs são oligonucleotídeos de tamanho 

reduzido (aproximadamente 24 pb) com atuação no citoplasma, sem haver a necessidade de 

integração no genoma, e amplo potencial de ação nas células com poder de regular 

simultaneamente até dois mil alvos (SHALABY et al., 2014a). A participação dos miRNAs na 

regulação da expressão gênica durante os estágios iniciais da embriogênese e sua correlação com 

a tumorigênese está bem estabelecido na literatura (BERARDI et al., 2012). Muitos miRNAs já 
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foram identificados como responsáveis pelo controle da proliferação e diferenciação de CTEs, 

como também correlacionados à progressão de CTTs (KAID et al., 2015b).  

Nos tumores embrionários do SNC, diversos miRNAs foram identificados como 

potenciais indicadores de prognóstico, inclusive o miR-367 foi encontrado circulante no líquido 

cefaloraquidiano de pacientes com tumores pediátricos malignos sendo indicado como possível 

marcador de agressividade (MURRAY et al., 2016). Atualmente, existem aproximadamente 20 

estudos clínicos baseados no uso de miRNAs como alvos terapêuticos e indicadores de 

prognóstico porém, até o momento, nenhum deles foi aplicado ao uso clínico dos tumores 

pediátricos, os que menos respondem às terapias atuais (CHAKRABORTY et al., 2017).  

Infelizmente, os tratamentos disponíveis para esse tipo de tumor cerebral maligno com 

alta mortalidade não são efetivos e as terapias aplicadas causam inúmeros efeitos adversos 

naqueles que sobrevivem, afetando significativamente a qualidade de vida dos pacientes 

(FISCHER-VALUCK et al., 2017; JOHNSTON et al., 2018). O tratamento de pacientes 

diagnosticados com tumor embrionário do SNC inicia com a cirurgia para ressecção total ou 

parcial do tumor e confirmação histopatológicos seguido de quimioterapia e radioterapia para 

pacientes maiores de 3 anos. Para os pacientes menores de 3 anos não é indicado inicialmente a 

radioterapia devido efeitos adversos da radiação no desenvolvimento cerebral, que incluem 

debilitação do desenvolvimento neurológico e cognitivo, crescimento e funções endócrinas 

(LAUGHTON et al., 2008). Mesmo que a criança não seja submetida as doses de radioterapia, a 

maioria dos pacientes apresentam efeitos colaterais pós-cirúrgicos como atraso na fala, paralisia 

supranuclear, ataxia, hipotonia e labilidade emocional causados pela lesão cerebral e hidrocefalia 

relacionadas ao crescimento do tumor (STARGATT et al., 2007). A longo prazo, os sobreviventes 

são afetados com deficiências intelectuais, neurológicas e físicas, bem como óbito causado por 

recidiva tumoral, disfunção neurocognitiva, derrames cerebrais e acidentes cardiovasculares 

(RALEIGH et al., 2017). 
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Nos casos de tumores recorrentes, os pacientes que já esgotaram todas as opções de 

tratamentos tradicionais são encaminhados às terapias moleculares e tratamentos em fase de 

experimentação clínica. Mesmo após todo o conhecimento molecular gerado sobre os tumores 

embrionários do SNC, um único medicamento chamado de Vismodegibe (Erivedge® Roche 

Químicos e Farmacêuticos S.A.), inibidor do gene PTCH1 da via SHH, é utilizado atualmente, 

porém apenas nos pacientes com meduloblastoma classificados no subgrupo SHH com altos 

níveis de PTCH1 ou SMO (ROBINSON et al., 2015). Para aumentar a aplicação clínica de alvos 

moleculares, que geralmente não apresentam efeitos colaterais aos pacientes, mais estudos 

clínicos e pré-clínicos devem ser iniciados.  

Diante do exposto, é possível identificar duas problemáticas no estudo dos tumores 

embrionários do SNC: 1- Identificação de biomarcadores de agressividade para melhor 

estratificação clínica dos pacientes, tendo em vista a expressão alterada de fatores de 

pluripotência, inclusive o OCT4A, no grupo que apresenta evolução desfavorável da doença; 2- 

Identificação de novos alvos terapêuticos para um tratamento mais efetivo aos pacientes com pior 

prognóstico, levando em consideração às características heterogênicas da doença atribuídos pela 

célula-de-origem, que culminou na iniciação do câncer, como também pela presença de CTTs e 

sua participação na progressão mais agressiva do tumor. O presente estudo investigou os 

principais desafios abordados até o momento, e apresenta duas potentes abordagens terapêuticas; 

além de possíveis biomarcadores de diagnóstico para esse tipo de tumor pediátrico tão agressivo.   
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OBJETIVOS 

 

Objetivo Geral: 

Identificação de possíveis biomarcadores de agressividade e novos alvos terapêuticos em 

tumores embrionários do SNC.  

Objetivos Específicos: 

1- Identificar miRNAs e proteínas expressas em MVs derivadas de linhagens celulares 

de meduloblastoma humano, com e sem superexpressão estável de OCT4A, como 

marcadores de agressividade. (Capítulo 1) 

2- Avaliar em um modelo pré-clínico o potencial do miR-367 como possível alvo 

terapêutico em linhagens celulares de tumores embrionários do SNC com expressão 

alterada de OCT4A. (Capítulo 2) 

3- Avaliar o possível efeito oncolítico do vírus ZIKA em linhagens celulares de tumores 

embrionários do SNC. (Capítulo 3) 
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CONCLUSÕES 

1. A técnica de ultracentrifugação aplicada no estudo foi capaz de isolar vesículas 

celulares com características morfológicas e marcadores de superfície típicos de 

MVs. A análise de proteomica e sequenciamento de miRNAs presentes nas MVs 

derivadas de quatro linhagens celulares de meduloblastoma (DAOY, CHLA-01-

MED, D283-MED e USP13-MED) identificou 464 proteínas e 10 miRNAs 

comumente expressos nas células tumorais com superexpressão de OCT4A. O estudo 

global de interação dessas proteínas e miRNAs exclusivamente expressas nas MVs 

derivadas das células tumorais com superexpressão de OCT4A revelaram alteração 

em vias de sinalização como ERK, PI3K/AKT/mTOR, EGF/EGFR, e principalmente 

vias envolvidas com a auto renovação de CTE como o gene TRIM71. Dentre os 

fatores encontrados expressos nas MVs derivadas de células com maior 

agressividade, quatro proteínas (UBE2M, HNRNPCL2, HNRNPCL3, HNRNPCL4) 

e cinco miRNAs (miR-4449, miR-500b, miR-3648, miR-1291, miR-3607) nunca 

foram associados às amostras de tecidos normais, plasma ou soro sanguíneo. 

2. O miR-367 foi encontrado expresso em MVs derivadas de linhagens celulares de 

tumores embrionários do SNC. A superexpressão de OCT4A aumentou os níveis do 

miR-367 nas MVs derivadas de linhagens celulares de meduloblastoma. A inibição 

do miR-367 diminuiu significativamente a proliferação e invasão celular, a atividade 

clonogênica e a capacidade de gerar neuroesferas em todas as linhagens celulares de 

tumores embrionários do SNC. Em modelo pré-clínico de camundongos Balb/C Nude 

submetido ao xenoenxerto de tumores embrionários com superexpressão de OCT4A, 

injeções seriadas do miR-367 inhibitor diretamente no líquido cefaloraquidiano 

foram capazes de inibir a progressão tumoral e aumentar significativamente a 
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sobrevida in vivo. Foi comprovado através do ensaio clássico de “luciferase repórter” 

que o SUZ12 é alvo direto do miR-367. 

3. O ZIKV é capaz de infectar e causar morte por necrose de células de tumores 

embrionários do SNC. O ZIKV infecta a linhagem de próstata DU-145, porém sem 

causar 100% de morte na cultura celular. O ZIKV é incapaz de infectar a linhagem 

celular de tumor de mama (MCF-7) e tumor de cólon-retal (HCT-8). Em ensaio de 

cultura 3D, o vírus ZIKA destrói as esferas de tumores embrionários do SNC com 

mais eficiência quando comparado com neuroesferas normais formadas a partir de 

NPCs. Em ensaio in vivo, uma única injeção intracerebroventricular contendo mil 

partículas virais do ZIKV é capaz de aumentar significativamente a sobrevida de 

camundongos com tumores embrionários de origem humana, diminuir o tamanho do 

tumor, os sítios metastáticos, e apresentar remissão completa do tumor em vários 

animais. O ZIKV oriundo do meio de cultura, pós infecção das células tumorais, 

apresenta baixa viabilidade e incapaz de infectar NPCs normais. Células tumorais 

com fenótipo molecular similar às NPCs e com ativação anormal da via de sinalização 

Wnt apresentaram maior suscetibilidade aos efeitos oncolíticos do ZIKV. A 

modulação da via Wnt altera significativamente a infecção e morte celular causada 

pelo ZIKV.  
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ANEXOS 

ANEXO 1 

 

Revista Científica: Cancer Science 

Data de Publicação: 06 de agosto de 2015 

Fator de Impacto: 4.372 

Número de Citações: 13 
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ANEXO 2 

 

Revista Científica: Cytotechnology 

Data de Publicação: 10 de setembro de 2015 

Fator de Impacto: 1.461 

Número de Citações: 2 
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ANEXO 3 

 

Revista Científica: Oncotarget 

Data de Publicação: 10 de setembro de 2015 

Fator de Impacto: 5.168 

Número de Citações: 2 
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ANEXO 4 

 

Revista Científica: Stem Cells Internacional 

Data de Publicação: 03 de maio de 2017 

Fator de Impacto: 3.989 

Número de Citações: 1 
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ANEXO 5 

 

Revista Científica: Molecular Neurobiology 

Data de Publicação: 11 de novembro de 2017 

Fator de Impacto: 5.075 

Número de Citações: 1 
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ANEXO 6 

 

Revista Científica: Cancer Research 

Data de Publicação: 15 de junho de 2018 

Fator de Impacto: 9.130 

Capa da Revista – edição junho/2018  
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ANEXO 7 

 

Premiação:  3 finalistas do I Prêmio Cientista e Empreendedor do Ano – Instituto Nanocell 
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ANEXO 8 

 

Certificado de Apresentação de trabalho científico em Congresso Nacional:  

“RELATO DE CASO DE SÍNDROME DE MOWAT-WILSON E ASTROCITOMA 

PILOCÍSTICO DE MESENCEFALO E PEDÚNCULO CEREBELAR SUPERIOR.” 
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