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Meduloblastomas s&o os tumores malignos primarios do sistema nervoso central mais comum em criangas. Apesar dos avangos
na terapia, os efeitos colaterais associados como sintomas cognitivos e hormonais, e possibilidade de desenvolvimento de
tumores secundarios, ainda pioram de forma consideravel a qualidade de vida dos pacientes. O estudo de terapias alvo-
especificas pode contribuir para o desenvolvimento de farmacos mais eficientes, os quais podem apresentar menos efeitos
colaterais. Moduladores epigenéticos constituem uma promissora nova classe de agentes antineoplasicos para meduloblastoma,
uma vez que a desregulacao de fatores envolvidos na modificacdo pés-traducional de histonas, incluindo metilagéo e acetilagéo, é
encontrado nesse tumor. Estudos demonstraram que butirato sédico (NaB), um inibidor de histonas deacetilases (HDACs), é
capaz de inibir a proliferagao celular e a formagéao de colénias em meduloblastoma. Outros fatores importantes que podem estar
envolvidos na regulacéo do crescimento de células tumorais sdo os neuropeptidios, pequenas substancias proteicas produzidas e
liberadas por neurdnios, as quais podem funcionar como hormdnios ou neutransmissores. A ativagao do receptor do peptideo
liberador de gastrina (GRPR) leva a modificacdo de expressdo de genes relacionados a tumorigénese. Assim, a modulacédo de
GRPR poderia potencializar os efeitos de inibidores de HDACs por alterar a expressdo de oncogenes em células de
meduloblastoma. Com o0 objetivo de analisar essa hip6tese, a proliferacdo e viabilidade da linhagem celular de meduloblastoma
humana, D283, foram cultivadas (3x10 células/pog¢o) em placas de 96 pogos. Apos 24 horas, as células foram tratadas com
diferentes concentragfes de RC3095 ou BIM-23127 (antagonista de receptores bombesina), NaB ou a combinacdes deles. Apds
48 horas, as células foram contadas utilizando o método de azul de Tripan em camaras de Neubauer. O numero total de células e
0 numero de células coradas (indicativo de células mortas) permitiram a determinagéo da viabilidade e proliferagao celular apds o
tratamento. Até 0 momento, os resultados demonstram diminuigdo na proliferacéo celular apds o tratamento com NaB; além disso,
esse efeito foi potencializado na combinagdo com os antagonistas de receptores de neuropeptideos, RC3095 e BIM. Palavras-
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