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Fundamentacio/Introduciao: O meduloblastoma (MB) é o tumor maligno pediatrico mais
frequente do sistema nervoso central, com sua recidiva e metéstase sendo as principais causas
de mortalidade. A via do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) e de seu receptor
tirosina quinase B (TrkB) ativa uma cascata de proteinas de sinalizagdo relacionada a
sobrevivéncia celular, inibicao de apoptose e formagao de metastases, favorecendo um processo
similar a transicao epitélio mesenquimal (EMT-like).

Objetivos: Investigar o impacto da inibi¢ao de TrkB e do alvo da rapamicina em mamiferos
(mTOR) sobre migragdo, expressdo de marcadores de EMT e comportamento celular em
modelo bidimensional (2D) e tridimensional (3D).

Delineamento e Métodos: Estudo experimental in vitro utilizando as linhagens Daoy (subgrupo
Sonic hedgehog) e D283 (Grupo 3/4). As células foram cultivadas em modelo 2D e esferoides.
A concentragdo inibitoria de 50% (IC50) das células tratadas com ANA-12 (TrkB) e rapamicina
(mTOR) foi determinada por exclusdo com Trypan Blue 0,4%. A velocidade (um/h) e
direcionalidade de migracdo de células individuais em 2D foi analisada por microscopia time-
lapse (24h) em intervalos de 10 minutos. A expressdo génica foi avaliada por reagcdo em cadeia
da polimerase em tempo real (qPCR).

Resultados: O IC50 de 20 uM (Daoy) e 25 uM (D283) foi estabelecido para ANA-12, enquanto
para rapamicina o IC50 foi de 150 nM e 85 nM, respectivamente. Em Daoy, ANA-12 promoveu
uma reduc¢do da velocidade de 54,2% (20 uM), e rapamicina (5 nM) de 23,4%. Em D283,
ANA-12 (100 nM) reduziu a velocidade em 31,1% e rapamicina (25 nM) em 50,3%. Em Daoy,
inibir mTOR, elevou os niveis de mRNA de E-caderina e N-caderina, sugerindo EMT parcial.
Em D283, ndo houve alteragdo significativa nesses genes. Morfologicamente, esferoides Daoy
apresentaram estrutura compacta (55,9 um), coesa e com bordas regulares, enquanto D283
exibiu menor coesdo, maior area (159,2 pm) e bordas irregulares. Além disso, esferoides D283
expressaram menor E-caderina e maior N-caderina e vimentina em comparagdo com Daoy,
consistente com a morfologia observada. A inibi¢ao de TrkB e mTOR promoveu desintegracao
e aumento das suas areas.

Conclusdes/Consideracées Finais: A inibicdo de TrkB e mTOR reduz significativamente a
migra¢do de células de meduloblastoma e modula fatores de transcricdo associados ao EMT.
Modelos 3D mostram maior plasticidade fenotipica, reforcando a via BDNF-TrkB como
potencial alvo terapéutico na progressao tumoral.
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