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Introducio: O glioblastoma (GB) corresponde ao tipo mais frequente de tumores cerebrais primarios,
caracterizado pela alta malignidade e agressividade, devido a sua capacidade invasiva e proliferativa, o
que resulta em maior resisténcia as terapias disponiveis e piores prognosticos. Diante desse cenario, ¢
essencial compreender a caracterizagdo molecular do tumor como principal recurso de procura por novos
biomarcadores e potenciais alvos terapéuticos. Sabe-se que a proteina Holliday Junction Recognizing
Protein (HIURP) é um importante biomarcador de progressao de diferentes tipos tumorais. Em nossos
estudos, observamos anteriormente que HIURP se mostra altamente expressa e correlacionada com a
maior capacidade proliferativa de linhagens de glioma, resisténcia a agentes genotoxicos e envolvida na
co-regulacdo de genes chave para a transi¢do G1-S do ciclo celular. Objetivos: O objetivo deste estudo
¢ compreender e consolidar experimentalmente a fungdo de HJURP na regulagdo da proliferacdo de
linhagens de GB, visando contribuir para sua caracterizagdo como potencial biomarcador e/ou alvo
terapéutico. Metodologia: Foram utilizadas células da linhagem U87MG, previamente transformadas
com os vetores pLVX-Tight-Puro vazio (controle) e pLVX-HJURP. As culturas foram mantidas em
concentracdes de 0%, 1%, 5% e 10% de Soro Fetal Bovino (SFB), posteriormente avaliadas quanto a
capacidade proliferativa pelo ensaio de violeta cristal e a formagao de colonias, pelo ensaio clonogénico.
Também foi avaliada a expressdo do marcador de proliferagao Ki-67 por imunofluorescéncia e RT-
gPCR, juntamente com proteinas-chave da transi¢do G1-S do ciclo celular, como o gene E2F1 e as
ciclinas D1 e E1. Resultados e discussao: Foi observado que a privagdo de SFB retardou a proliferagdo
celular, como esperado. Entretanto, o efeito foi distinto entre células com expressao nativa de HJURP e
células superexpressoras, nas quais o aumento da expressdo da proteina promoveu maior proliferacdo
em todas as condigdes, com destaque para os cultivos em 5% e 10% de SFB, em que o efeito observado
foi mais relevante. Concomitantemente, a capacidade de formagdo de coldnias também foi impactada
pelos niveis de HJURP, sendo que as células superexpressoras exibiram um aumento relativo de 1,55
vezes em 5% de SFB e 1,49 vezes em 10% de SFB, em comparacdo as células controle (p < 0,05). A
analise dos niveis de mRNA do marcador proliferativo Ki-67 revelou um aumento de 1,75 vezes nas
células superexpressoras de HJURP. Esse dado foi confirmado pela elevagdo dos niveis proteicos
detectados por imunofluorescéncia, confirmando o maior potencial proliferativo dessas células. Além
disso, foi possivel observar um aumento nos niveis de mRNA das ciclinas D1 ¢ E1 e do fator de
transcricdo E2F1 em células superexpressoras de HJURP, moléculas diretamente envolvidas na
promogao da transicdo G1-S, corroborando a hipotese de que HJURP auxilia na progressdo do ciclo
celular e promove a ativacdo de vias que induzem proliferagdo celular. Conclusao: Os resultados obtidos
demonstram que a superexpressdo de HJURP em células de GB promoveu o aumento da proliferacao
celular, da formagdo de colonias e da expressdo de proteinas-chave na transicdo G1-S, indicando que
essa proteina representa um potencial alvo terapéutico para o controle da proliferagcdo tumoral.
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