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RESUMO 

 

CARLOS JAEG. Investigação dos efeitos da inibição farmacológica de 

proteínas envolvidas na regulação do citoesqueleto e progressão do ciclo 

celular. 103p. Dissertação (Mestrado em Farmacologia) – Instituto de Ciências 

Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo; 2020. 

 

Introdução: As leucemias agudas (LA) são neoplasias agressivas caracterizadas 

pela proliferação clonal com substituição e acúmulo de células hematopoéticas 

neoplásicas na medula óssea e outros órgãos tornando a hematopoese um 

processo ineficaz. Em pacientes adultos com LA as opções terapêuticas são 

limitadas e as taxas de remissão apresentam um decréscimo com o aumento da 

idade. As proteínas aurora quinases (AURKs) e stathmin 1 (STMN1) tem sido 

apontadas como potenciais alvos terapêuticos em neoplasias hematológicas devido 

a expressão aberrante desses genes/proteínas. As AURKs são essenciais para o 

sucesso da mitose, atuando na organização do fuso mitótico e citocinese (AURKA e 

AURKB). A proteína STMN1 participa na dinâmica dos microtúbulos e progressão do 

ciclo celular. A reversina é um fármaco que atua como inibidor multiquinase 

apresentando seletividade para AURKA e AURKB. O GDP366 é descrito como 

inibidor seletivo para STMN1 e BIRC5, enquanto o AD80 foi identificado nesse 

estudo como um análogo de GDP366 por quimioinformática. Métodos: A expressão 

de AURKA, AURKB e STMN1 em amostras de pacientes foi investigada no banco 

de dados Amazonia! e/ou em um painel de linhagens celulares de LA. As células 

Jurkat [leucemia linfoblástica aguda (LLA)-T], Namalwa (LLA-B), NB4 [leucemia 

mieloide aguda (LMA)] e/ou U937 (LMA) foram utilizados em ensaios celulares e 

moleculares. Resultados: A expressão de AURKB foi maior em pacientes com LLA 

comparados aos linfócitos normais (p<0.0001). As linhagens LLA apresentam 

expressão e ativação aberrante de AURKA e AURKB. Em modelos celulares de LLA 

tratadas com reversina, houve redução da viabilidade celular (concentração e tempo 

dependente), crescimento clonal e proliferação, e aumento apoptose, organelas 

vesiculares ácidas e catástrofe mitótica (aumento de células em G2/M, tamanho 

celular e dano em DNA) (p<0.05). No cenário molecular, o tratamento com reversina 

reduziu a atividade de AURKB, aumentou consumo de SQSTM1/p62, os níveis de 

LC3BII e γH2AX em modelos celulares de LLA. Em células Namalwa, reversina 



 

 

modulou 25 de 84 genes relacionados à autofagia, incluindo BCL2, BAD, ULK1, 

ATG10, IRGM, e MAP1LC3B indicando que o tratamento atua iniciando e mantendo 

o fluxo autofágico em LLA. A expressão de STMN1 foi maior em pacientes com LMA 

e LLA comparados às células hematológicas normais (p<0.0001). GDP366 e AD80 

reduziram a viabilidade celular (concentração e tempo dependente), clonogenicidade 

e proliferação, aumentaram a apoptose, modularam a progressão do ciclo celular em 

modelos de LLA e LMA (p<0.05). Ambos os fármacos reduziram a fosforilação de 

S6RP, aumentaram níveis de PARP1 clivado e yH2AX. O AD80 promoveu 

diminuição da expressão de STMN1 e survivina, diferente do observado em células 

tratadas com GDP366. Em células Jurkat, GDP366 e AD80 modularam os genes 

relacionados ao citoesqueleto. Conclusão: O tratamento com reversina inibe a 

atividade das auroras quinases e reduz a viabilidade celular através de múltiplos 

mecanismos de morte celular: apoptose, catástrofe mitótica e autofagia. O GDP366 

e AD80 reduzem múltiplas características relacionadas com o fenótipo leucêmico, 

incluindo a proliferação excessiva e a sobrevivência celular. Nossos achados 

indicam que fármacos que atuam sob as auroras quinases e STMN1 podem ser 

promissores no tratamento de leucemias agudas. 

 

Palavras-chave: Leucemias agudas; Citoesqueleto; Mitose, Aurora quinases; 

Stathmin 1. 



 

 

ABSTRACT 
 
CARLOS JAEG. Investigation of the effects of pharmacological inhibition of 

proteins involved in cytoskeleton regulation and cell cycle progression. 103p. 

Dissertation (Master in Phamacology) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo; 2020. 

 

Introduction: Acute leukemias (AL) are aggressive neoplasms characterized by 

clonal proliferation with replacement and accumulation of neoplastic hematopoietic 

cells in the bone marrow and other organs making hematopoiesis an ineffective 

process. In adult AL patients, therapeutic options are limited and remission rates 

decrease with increasing age. The aurora kinases (AURKs) and stathmin 1 (STMN1) 

proteins have been identified as potential therapeutic targets in hematological 

neoplasms due to the aberrant expression of these genes/proteins. AURKs are 

essential for the success of mitosis, acting in the organization of the mitotic spindle 

and cytokinesis (AURKA and AURKB). STMN1 protein participates in microtubule 

dynamics and cell cycle progression. Reversine is a drug that acts as a multikinase 

inhibitor with selectivity for AURKA and AURKB. GDP366 is described as a selective 

inhibitor for STMN1 and BIRC5, while AD80 was identified in that study as an analog 

of GDP366 by chemoinformatics. Methods: The expression of AURKA, AURKB, and 

STMN1 in AL patient samples was investigated in the Amazonia database! and/or on 

a panel of LA cell lines. Jurkat [acute lymphoblastic leukemia (ALL)-T], Namalwa 

(ALL-B), NB4 [acute myeloid leukemia (AML)], and/or U937 (AML) were used in 

cellular and molecular assays. Results: AURKB expression was higher in patients 

with ALL compared to normal lymphocytes (p<0.0001). LLA cell lines show aberrant 

AURKA and AURKB expression and activation. In ALL cellular models, reversine 

reduced cell viability (in concentration- and time-dependent manner), clonal growth 

and proliferation, and increased apoptosis, acidic vesicular organelles, and mitotic 

catastrophe (increase in cells in G2/M, cell size and damage in DNA) (p<0.05). In the 

molecular scenario, reversine treatment reduced the activity of AURKB, increased 

consumption of SQSTM1 p62, the levels of LC3BII and γH2AX in cellular models of 

ALL. In Namalwa cells, reversine modulated 25 of 84 autophagy-related genes, 

including BCL2, BAD, ULK1, ATG10, IRGM, and MAP1LC3B indicating that 

reversine acts by initiating and maintaining the autophagic flow in ALL. STMN1 



 

 

expression was higher in patients with AML and ALL compared to normal 

hematological cells (p<0.0001). GDP366 and AD80 reduced cell viability (in 

concentration- and time-dependent manner), clonogenicity and proliferation, 

increased apoptosis, and modulated cell cycle progression in ALL and AML models 

(p<0.05). Both drugs reduced phosphorylation of S6RP, increased levels of cleaved 

PARP1 and yH2AX. AD80 promoted a decrease in the expression of STMN1 and 

survivin, different from that observed in cells treated with GDP366. In Jurkat cells, 

GDP366 and AD80 modulated the cytoskeleton-related genes. Conclusion: 

Reversine inhibits the activity of aurora kinases and reduces cell viability through 

multiple mechanisms of cell death: apoptosis, mitotic catastrophe, and autophagy. 

GDP366 and AD80 reduce multiple characteristics related to the leukemia 

phenotype, including excessive proliferation and cell survival. Our findings indicate 

that drugs that act on aurora kinases and STMN1 may be promising in the treatment 

of acute leukemias. 

 

Keywords: Acute leukemias; Cytoskeleton; Mitosis, Aurora kinases; Stathmin 1. 

 
  



 

 

INTRODUÇÃO 

 

Hematopoese normal e leucêmica 

 

A hematopoese é um sistema altamente organizado responsável pela produção 

de eritrócitos, leucócitos e plaquetas. As células sanguíneas circulantes derivam de 

precursores imaturos reconhecidos morfologicamente devido a um sistema 

organizado de maneira hierárquica. Nas primeiras semanas de vida, o saco vitelino é 

o principal local da hematopoese. As células-tronco são observadas primeiramente 

na aorta dorsal e esses precursores hematopoéticos irão se aninhar no fígado, baço 

e medula óssea. Na fase adulta, a medula hematopoética é confinada ao esqueleto 

central e as proximidades proximais do fêmur e do úmero1,2. No início do processo 

de diferenciação, a célula pluripotente através de alocação aleatória ou estímulos 

recebidos, irá se diferenciar em duas linhagens diferentes na medula óssea: os 

precursores mielóides que vão se diferenciar em linhagens definidas (eritrócitos, 

plaquetas, monócitos, neutrófilos, eosinófilos e basófilos) através de estímulos 

recebidos e os precursores linfóides que terminam seu processo de maturação e 

seleção em órgãos linfóides dando origem aos linfócitos B, linfócitos T e células 

natural killer (células NK) (Figura 1)1,3. Em indivíduos normais, a proliferação, 

diferenciação e maturação dessas células são controladas por uma complexa 

interação molecular de células com o microambiente da medula óssea4. 

Em processos neoplásicos ocorre a alteração desses processos regulatórios o 

que leva a substituição de células-tronco hematopoética saudáveis por células-

tronco leucêmicas5,6.  



 

 

Figura 1. Hematopoese. 

 
A hematopoese inicia-se a partir de uma célula tronco pluripotente que pode dar origem às 
distintas linhagens celulares ou autorenovar-se. A diferenciação celular a partir dessa célula 
tronco pode acontecer por alocação aleatória como por sinais externos recebidos dando origem 
às unidades formadoras de colônia (CFU) que ao passo que vão recebendo estímulos (fatores 
de crescimento hematopoéticos) vão se tornando mais diferenciadas (célula em sua forma final 
desenvolvida). Os fatores de crescimento podem causar a proliferação, diferenciação e 
maturação celular além de prevenir a apoptose e afetar funções da célula madura. CFU, 
unidade formadora de colônia; GEMM, granulocítica/eritróide/monocítica e megacariocítica; E, 
eritróides; GMEG, megacariócitos; GMEo, granulócitos, monócitos e eosinófilos; GM, 
granulócitos e monócitos; M, monócitos; G, neutrófilos; EO, eosinófilos; BASO, basófilos; 
Células natural killer, células NK. Fonte: autor. 
 

Leucemias agudas 

 

As leucemias agudas são neoplasias agressivas caracterizadas pela 

proliferação clonal com substituição e acúmulo de células neoplásicas na medula 

óssea, sangue periférico e podem infiltrar o fígado, baço, linfonodos e outros tecidos 

(Figura 2)7. Como resultado desse processo anormal, a produção de células 

sanguíneas maduras normais se torna ineficiente o que leva a substituição do tecido 

hematopoético normal pelas células neoplásicas, ou seja, infiltração da medula 

óssea por células leucêmicas acompanhada de neutropenia, anemia e 

plaqueotopenia8. 



 

 

Figura 2. Leucemias agudas. 

 
As leucemias agudas são doenças agressivas caracterizadas pela proliferação clonal com 
substituição e acúmulo de células indiferenciadas (blastos) na medula óssea e sangue periférico, 
podendo haver a infiltração de outros órgãos e tecidos como fígado, baço e linfonodos. Os 
linfoblastos e os mieloblastos são células jovens que perderam sua capacidade de maturação 
(diferenciação). Nas leucemias agudas, observa-se então a troca de células saudáveis por clones 
leucêmicos linfoblásticos na leucemia linfoblástica aguda (LLA) ou os clones mielóides na leucemia 
mielóide aguda (LMA). Fonte: autor. 

 

A contribuição dos eventos moleculares responsáveis pela transformação de 

células normais em células leucêmicas ainda são foco de muitos estudos, mas sabe-

se que o resultado final consiste na proliferação de células hematopoéticas imaturas 

que perderam sua capacidade de diferenciação normal9. A ativação de proto-

oncogenes, que são responsáveis pela produção de proteínas quiméricas e as 

alterações genéticas em genes supressores que regulam o ciclo celular levam a 

perda de mecanismos normais controladores da proliferação, diferenciação-

maturação e morte celular programada culminando ao desenvolvimento da 

patogênese leucêmica. A perda da função de transdução de sinal de proteínas 

relacionadas à inibição do crescimento celular aumenta a proliferação desregulada 

das células anormais e isso pode acontecer devido a alterações dos genes 

responsáveis por essas atividades de controle do ciclo celular10. Inserções, deleções 

e translocações cromossômicas são alterações cromossômicas responsáveis pela 

supressão de genes que regulam o ciclo celular, induzindo a perda de mecanismos 

normais de proliferação, diferenciação maturação e morte celular programada11. 



 

 

Estima-se 5.940 casos novos de leucemia em homens e 4.860 em mulheres 

para cada ano do biênio 2018-2019. Já para o ano de 2020, estima-se 5.920 casos 

em homens e 4.890 casos em mulheres (INCA, 04/02/2020 

encurtador.com.br/adtV0). Os valores apontados equivalem a um risco de 5,67 

casos novos a cada 100 mil habitantes e 4,56 casos novos para cada 100 mil 

mulheres no período de 2020/2022 (INCA, 2020). Cerca de 40% da população irá 

desenvolver algum tipo de câncer durante sua vida e cerca de 7% desses casos 

serão acometidos por algum tipo de hemopatia9. 

Apesar dos avanços científicos, a etiologia das leucemias agudas ainda não é 

totalmente conhecida. Fatores como exposição a drogas antineoplásicas, radiação, 

fatores genéticos, fatores imunológicos, exposição a alguns vírus e produtos 

químicos podem contribuir para o desenvolvimento da mesma12. 

Em 1976 um grupo de hematologistas franceses, americanos e britânicos 

definiu a leucemia aguda como uma infiltração de mais de 30% de blastos na 

medula óssea e utilizando critérios morfológicos e citoquímicos o grupo classificou 

as leucemias em subgrupos distintos (French-American-Bristish - FAB)13. Com o 

surgimento de novas técnicas diagnósticas, a classificação e os critérios 

diagnósticos das leucemias agudas foram revisados em 2001 e 2008 pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) propondo uma nova classificação baseada 

nos aspectos citoquímicos, imunofenotípicos, citogenéticos e de biologia molecular a 

maneira que pudessem auxiliar na decisão terapêutica14. Com o advento das 

técnicas para análise de genômica em larga escala, a OMS em 2016 publicou uma 

nova revisão da classificação para as leucemias agudas incorporando novos 

aspectos moleculares que surgiram após estudos clínicos e científicos15,16. A 

classificação OMS de 2016 para as leucemias agudas estão descritas nas Tabelas 1 

e 2.  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Tabela 1. Classificação OMS 2016 das leucemias linfoblásticas agudas (LLA). 
Leucemia / Linfoma linfoblástico B NOS 
Leucemia / Linfoma linfoblástico B com anormalidades genéticas recorrentes 
Leucemia / Linfoma linfoblástico B com t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com t(v;11q23.3); rearranjo KMT2A 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com hiperploidia 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com hipoploidia 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com t(5;14)(q31.1;q23.3) IL3-IGH 
Leucemia / Linfoma linfoblástico com t(1;19)q23;13;3); TCF3-PBX1 
Classe provisória: Leucemia/Linfoma linfoblástico B, BCR-ABL1-Like 
Classe provisória: Leucemia/Linfoma linfoblástico B, com Iamp21 
Leucemia / Linfoma linfoblástico T 
   Classe provisória: Leucemia linfoblástica precursora Early T-cell 
   Classe provisória: Leucemia / Linfoma linfoblástico células Natural Killer (NK) 

Adaptado de Arber et al., 201915 

 

Tabela 2. Classificação OMS 2016 das leucemias mieloides agudas (LMA).  
Leucemia Mielóide Aguda (LMA) e Neoplasias Relacionadas 
LMA com anormalidades genéticas recorrentes 
   LMA com t(8;21)(q22;q22.1); RUNX1-RUNX1 T1 
   LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22);CBFB-MYH11 
   LMA com PML-RARA 

LMA com t(9;11)(p21.3;q23.3)MLLT3-KMT2A 
   LMA com t(6;9)(p23;q34.1);DEK-NUP214 
   LMA com inv(3)(q21.3q26.2) ou t(3;3)(q21.3;q26.2); GATA2, MECOM 
   LMA (megacarioblástica) com t(1;22)(p13.3;q13.3);RBM15-MKL1 
   Classe provisória: LMA com BCR-ABL1 
   LMA com mutação NPM1 
   LMA com mutações bialélicas de CEBPA 
   Classe provisória: LMA com mutação RUNX1 
LMA com mudanças relacionadas em mielodisplasias 
Neoplasias mielóides relacionadas à terapia 
LMA, NOS 

LMA com diferenciação mínima 
LMA sem maturação 
LMA com maturação 
Leucemia mielomonocítica aguda 
Leucemia monocítica/monoblástica aguda 
Leucemia eritróide pura 
Leucemia megacarioblástica aguda 
Leucemia basofílica aguda 
Mielofibrose com panmielose aguda 

Adaptado de Arber et al., 201915 
 

Leucemia linfoblástica aguda (LLA) 

 

A etiologia da doença é pobremente conhecida e alguns fatores estão 

relacionados com o surgimento da mesma, sendo eles: aumento da idade (>70 

anos), exposição à radiação, associação com vírus como Epstein-Barr, vírus 

linfotrópico da célula t humana (HTLV-1), vírus da imunodeficiência humana e 5% 

dos casos são atribuídos a síndromes genéticas17,18,19,20,21. 



 

 

A LLA é a neoplasia mais comum na infância (faixa etária mais acometida é 

entre 2 e 5 anos de idade) e corresponde de 30-35% dos casos de câncer no 

segmento, o número de crianças que morrem de LLA representa uma grande 

parcela do total de óbitos infantis por câncer e as taxas de morbidade podem gerar 

sequelas devido ao tratamento agressivo em pessoas que possuem grande 

expectativa de vida, tornando-se necessário o entendimento da patogênese da 

doença que visa possibilitar a prevenção ou desenvolvimento de novos 

tratamentos22,23.  

O tratamento é feito em um regime quimioterápico com fármacos que consiste 

em: indução, consolidação e manutenção da terapia, onde as taxas de cura variam 

entre 90% em pacientes pediátricos e 60% nos adolescentes24. Em pacientes 

adultos, a LLA é uma doença com mau prognóstico principalmente devido aos altos 

índices de recaída, maior número de comorbidades, desenvolvimento de resistência 

ao tratamento por quimioterápicos após recaída, observando-se que apenas 30-40% 

desses pacientes alcançarão remissão em longo prazo24,25. A fase de indução tem 

como objetivo induzir a completa remissão através da erradicação das células 

leucêmicas que se encontram na medula óssea, enquanto que a fase de 

consolidação tem como objetivo eliminar qualquer célula leucêmica restante após a 

fase de indução. A fase de manutenção visa prevenir a recaída e prolongar a 

remissão da doença24. Apesar do grande sucesso no tratamento da LLA infantil, a 

maioria dos pacientes adultos e idosos não é elegível ou não responde 

adequadamente à terapia atual, o que torna imperativo o desenvolvimento de novas 

opções terapêuticas. 

 

Leucemia mielóide aguda (LMA) 

 

A LMA é uma doença heterogênea sendo o principal tipo de leucemia que 

acomete pacientes adultos (INCA 2020)26 e assim como na LLA, a etiologia da LMA 

é pouco compreendida. A LMA pode surgir em um paciente sem nenhuma disfunção 

hematológica previamente estabelecida ou em outros casos pode surgir como 

consequência de uma terapia anterior administrada no paciente (exposição a 

agentes que atuam sob topoisomerase II, agentes alquilantes ou radiação)27. A 

patogênese da doença está diretamente ligada à proliferação clonal anormal e falha 

na diferenciação de células mielóides26. Rearranjos cromossômicos e outros eventos 



 

 

moleculares estão implicados no desenvolvimento das LMA podendo levar a 

formação de proteínas quiméricas ou mutantes que alteram a maturação de células 

progenitoras mielóides e promovem vantagem proliferativa aos clones neoplásicos28. 

Nos pacientes elegíveis ao tratamento com quimioterápicos, segue o padrão 

observado nos pacientes acometidos com LLA: indução, consolidação e 

manutenção26. Atualmente, para os pacientes idosos são oferecidos tratamentos 

mais brandos. O esquema de indução consiste basicamente da administração de 

antraciclina e citarabina, e outros fármacos podem ser utilizados como agentes 

hipometilantes, compostos que fazem parte de estudos clínicos e tratamento de 

suporte com medicamentos citostáticos orais, visando diminuir os eventos adversos 

causados pelo uso de quimioterápicos agressivos, porém observa-se que as taxas 

de sobrevida nos pacientes tratados com algum esquema quimioterapêutico são 

maiores que naqueles pacientes tratados apenas com tratamentos paliativos29,30. 

As taxas de remissão apresentam um decréscimo com o aumento da idade do 

paciente e chega a atingir 90% em crianças, 70% em adultos jovens, 60% em 

adultos de meia idade, e 40% em pacientes mais velhos3. Quanto mais jovem o 

paciente com LMA, as taxas de sobrevida são maiores com melhor prognóstico. Em 

idosos com idade superior a 65 anos, a taxa de sobrevida relativa de cinco anos 

para esses pacientes é de 5,4%31. Diante do exposto, as novas opções terapêuticas 

capazes de mudar os desfechos clínicos das LMA são necessárias.  

 

Aurora quinases 

 

O sucesso da mitose depende da integração do comportamento cromossômico 

e citoesquelético e para que esse processo ocorra de maneira funcionante, existem 

proteínas denominadas passageiros cromossomais que são responsáveis por 

monitorar a ligação dos cromossomos ao eixo e dessa maneira permitir que a 

próxima fase aconteça32. 

A fase M do ciclo celular compreende a mitose que tem como objetivo a 

segregação das cromátides irmãs, cada célula irá receber um conjunto completo de 

cromossomos e outros componentes apropriados do citoplasma e organelas. A 

mitose pode ser dividida em cinco fases: prófase, prometáfase, metáfase, anáfase e 

telófase. A segregação cromossômica depende da montagem correta do fuso 

mitótico. A citocinese ocorre no final da mitose promovendo clivagem celular 



 

 

formando duas células filhas a partir de uma célula parental e a sua regulação está 

estritamente ligada a progressão mitótica33. 

As proteínas denominadas como “passadores cromossomais” são 

responsáveis pela coordenação das funções citoesqueléticas e cromossomais 

durante a mitose. Essas proteínas estão associadas ao longo dos cromossomos 

durante a prófase e se concentram no centrômero interno durante a metáfase. 

Durante a transição para a anáfase, essas proteínas são transferidas para a região 

central do fuso mitótico e para o córtex celular, local onde o anel contrátil se 

formará32,34. 

As proteínas aurora quinases (do inglês, aurora kinases [AURK]) estão 

envolvidas em vias de regulação de ponto de checagem das quais podemos citar 

formação do fuso, alinhamento dos cromossomos na metáfase e bi-orientação 

cromossomal, exibindo assim, a maioria das suas funções na regulação da 

mitose34,35,36.  

As aurora quinases fazem parte da família serina/treonina quinases e são 

dividas em aurora quinase A (AURKA), B (AURKB) e C (AURKC), possuindo um 

comprimento de aminoácidos que varia de 309 a 403. Todas possuem um domínio 

N-terminal (39-129), um domínio de proteína quinase e um domínio C-terminal (15-

20). AURKA e AURKB compartilham 71% de homologia no domínio catalítico C-

terminal. A AURKA, AURKB e AURKC estão localizadas nos cromossomos: 

20q13.2, 17p13.1 e 10q13, respectivamente37,38,39. 

Um estudo realizado por Bischoff e colaboradores37 através da utilização de 

imunofluorescência, mostrou que a AURKA encontra-se localizada no centrossomo, 

pólo do eixo, eixo de prófase para metáfase, mas predominante no eixo durante a 

telófase (Figura 3). A AURKA é altamente expressa na fase G2/M do ciclo celular, 

regula os processos de divisão mitótica celular em células normais40. Nos tecidos 

normais, a AURKA é expressa exclusivamente nos testículos, mas é possível 

visualizar a expressão em diversos tipos de câncer37,41. O aumento da expressão 

dessa proteína está relacionado com amplificação do centrossomo, aneuploidia e 

instabilidade cromossômica42,43. 

 



 

 

Figura 3. Localização das proteínas aurora quinases durante a mitose do ciclo celular. 

 
Durante a prófase, a proteína aurora quinase A (AURKA) se localiza no fuso mitótico junto aos 
centrossomos enquanto a proteína aurora quinase B (AURKB) se dispõe nos cinetócoros da prófase 
até a metáfase. Na pro-metáfase e metáfase, a AURKA tem um pico de expressão e está localizada 
nos pólos do fuso mitótico. No final da anáfase e durante toda a telófase, a AURKA se encontram 
junto ao fuso e sofrem um processo de regulação negativa enquanto a AURKB se encontram na 
zona intermediária do fuso e no corpo médio respectivamente e durante a citocinese se encontra 
também no corpo médio  sem sofrer regulação negativa, diferente da AURKA. Fonte: autor. 

 

A AURKB localiza-se nas regiões centroméricas dos cromossomos durante o 

início da mitose. No início da anáfase a AURKB sofre mudança na sua localização, 

sendo translocada dos centrômeros para os microtúbulos44. Após a segregação dos 

cromossomos, a célula entra em citocinese, e a AURKB acumula-se na zona 

intermediária do fuso e no córtex celular antes de se concentrar novamente no corpo 



 

 

médio (Figura 3)45. A AURKB fosforila a histona H3 no sítio serina 10, sendo essa 

etapa fundamental para a condensação cromossomal, desta forma a p-histona H3S10 

é amplamente utilizado para avaliar a atividade de AURKB46.  

A super expressão de AURKA e AURKB em ampla variedade de tipos de 

câncer têm sido reportada por diversos grupos de pesquisa independentes nos 

últimos anos37,42,47,48,49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59, incluindo nas neoplasias 

hematológicas60,61,62,63. Esses achados têm chamado à atenção desta família de 

proteínas como potencial alvo para inibição farmacológica e terapia 

antineoplásica37,64,65. 

De fato muitos inibidores de aurora quinases foram desenvolvidos, mas um 

deles com ação dupla sob AURKA e AURKB chamou a atenção do nosso grupo de 

pesquisa pelos resultados promissores em LMA66. A reversina (2-(4-

morfolinoanilino)-6-ciclo-hexilaminopurina) foi originalmente identificada como um 

agente de desdiferenciação de mioblastos murinos em células progenitoras 

multipotentes67,68. Estudos recentes vêm mostrando que a reversina apresenta 

atividade antineoplásica em vários tipos de câncer69,70,71,72,73,74, incluindo neoplasias 

hematológicas66,75,76. A reversina é um análogo de ATP e tem sido relatado como um 

potente inibidor de multiquinase com seletividade para AURKA, AURKB, Monopolar 

spindle (Mps1) e c-Jun N-terminal kinase (JNK)74,77,78. Entre os eventos celulares 

desencadeados por esse composto, apoptose, catástrofe mitótica e autofagia foram 

descritas no câncer59,66. 

 
Stathmin 1 

 

Stathmin 1 (STMN1) é uma proteína de 149 aminoácidos organizados em 

quatro domínios definidos por proteólise limitada que pertence a família Stathmin. 

Todos os membros dessa família possuem quatro sítios de fosforilação em serina 

(16, 25, 38 e 68) na região N-terminal e um domínio de ligação à tubulina (Entre os 

aminoácidos 42-126). Desses quatro sítios de fosforilação, apenas o resíduo 16 é 

conservado entre a família stathmin67,68. 

A proteína STMN1 regula a dinâmica dos microtúbulos. O microtúbulo é uma 

estrutura polimérica composta por cadeias de heterodímeros α/β tubulina e constitui 

a maior porção do citoesqueleto, sendo essencial para a estrutura e função celular. 



 

 

As funções celulares relacionado aos microtúbulos incluem transporte intracelular, 

mobilidade celular e polaridade79,80.  

Os microtúbulos existem em um constante estado de polimerização e 

despolimerização que é referenciado como a dinâmica dos microtúbulos69,70. A 

proteína STMN1 atua sequestrando dímeros de α/β tubulina reduzindo a 

polimerização dos microtúbulos ou estimulando os microtúbulos já formados a 

sofrerem catástrofe ao promover a sua desestabilidade81. 

A fosforilação de STMN1 ocorre como resposta a vários sinais, incluindo 

aqueles envolvidos na proliferação, diferenciação celular e progressão do ciclo 

celular. A fosforilação pode ocorrer em quatro sítios de serina (16, 25, 38 e/ou 63) 

reduzindo a afinidade de STMN1 pelos heterodímeros de α/β tubulina, o que 

representa um importante mecanismo de sua regulação 82,83. 

É claramente conhecido que a fosforilação de STMN1 é necessária para que 

as células entrem em mitose. Na transição da fase G2/M, a fosforilação de quatro 

resíduos de serina ocorre sequencialmente; serina 25 e serina 38 são as primeiras 

fosforiladas por quinases dependentes de ciclina (CDK) sendo a CDK1 e as serinas 

16 e 63 são fosforiladas sequencialmente82. AURKB, proteína quinase A (PKA), 

serina treonina proteína quinase (PAK1) e a proteína quinase dependente de 

Ca2+/calmodulina (CAMK) podem fosforilar STMN1 no sítio de serina 16 e/ou 63, 

resultando em uma potente inativação da capacidade de ligação à tubulina. 

Adicionalmente, STAT3 fosforilada pode se ligar e inibir STMN1, induzindo maior 

estabilidade dos microtúbulos. Além das funções de STMN1 na progressão do ciclo 

celular, esta proteína também está implicada na correta segregação dos 

cromossomos, clonogenicidade, motilidade celular e sobrevivência de células 

normais e cancerosas84,85. A representação esquemática da sinalização medida por 

STMN1 é ilustrada na Figura 4. 

 



 

 

Figura 4. Sinalização celular mediada por Stathmin 1. 

 
A proteína stathmin 1 em sua forma ativa (não fosforilada) e sua forma inativa (fosforilada) é 
representada. A proteína stathmin 1 é responsável pela dinâmica dos microtúbulos e uma vez 
fosforilada por outras vias sinalizatórias (vias de sinalização mediados por MAPK, PI3K, CamKs, 
cAMP, aurora quinase B e ciclinas dependentes de quinases) se encontra na sua forma inativa, 
incapaz de promover a desestabilização dos microtúbulos já que não sequestra os dímeros de α/β 
tubulina. Por outro lado, a ação de fosfatases ativam stathmin 1 gerando despolimerização e 
instabilidade dos microtúbulos. Fonte: autor. 

 

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa evidenciaram que STMN1 é 

altamente expressa em neoplasias hematológicas, incluindo as LMA e LLA61,63. Além 

disso, a inibição genética de STMN1 através de shRNA resultou na redução da 

proliferação celular e clonogenicidade de linhagens celulares de LMA e LLA61,62. 

A inibição farmacológica de STMN1 ainda é um desafio, sendo descrito na 

literatura apenas um potencial inibidor seletivo. O composto GDP366 (1-[4-(4-

Aminoetieno[2,3-d]pirimidina-5-yl)fenil]-3-(3-metilfenil)uréia) foi descrito como um 

inibidor duplo para STMN1 e BIRC5 (survivina), ambos os alvos interessantes do 

ponto de vista de terapia antineoplásica86. Em células de câncer de cólon HCT116, 

GDP366 foi capaz de inibir a expressão gênica e protéica de STMN1 e BIRC5, 

reduzir a clonogenicidade, levar a uma parada do ciclo celular na fase G2/M e 

aneuploidia, e aumentar a senescência86. 



 

 

CONCLUSÃO 

 

Em modelos LLA: 

- O tratamento com reversina inibe a atividade das auroras quinases e reduz a 

viabilidade celular através de múltiplos mecanismos de morte celular, incluindo 

apoptose, catástrofe mitótica e autofagia.  

- A análise exploratória por PCR array sugere que o tratamento com reversina 

induz a expressão de genes que iniciam e sustentam o fluxo autofágico.  

 

Em modelos LLA e LMA: 

- A análise por quimioinformática identificou cinco compostos análogos ao 

GDP366, sendo três deles investigados em ensaios celulares.  

- O tratamento com GDP366 e AD80 reduz a viabilidade celular, proliferação e 

clonogenicidade, induz a apoptose de forma concentração dependente e modula a 

progressão do ciclo celular. 

- O GDP366 aumenta a expressão de p-STMN1, survivina, PARP1 clivado e 

yH2AX e reduz o p-S6RP, enquanto que o AD80 reduz a expressão de STMN1, 

survivina, p-S6RP e induz a expressão de PARP1 clivado e yH2AX. 
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