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Motivação: ampliação e uso racional do arsenal antineoplásico 

1

2



11/05/2023

Bancos de dados públicos de dados genômicas 
e transcriptomas: TCGA 

Sítios de tumores primários: 67

Amostras: 86046

Mutações: 2730388

Genes: 21773

Projetos: 72

Arquivos: 863977

https://www.cancer.gov/

Bancos de dados públicos de dados genômicas 
e transcriptomas: TCGA 
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Epigenômica

Proteômica
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etc..

https://www.cancer.gov/
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Bancos de dados públicos de dados genômicas 
e transcriptomas: TCGA 

https://www.cbioportal.org/

http://timer.cistrome.org/

http://ualcan.path.uab.edu/

https://www.proteinatlas.org/

Neoplasias hematológicas

Leucemia 
mieloide aguda

(LMA)

Elert E. Nature 27;498(7455):S2-3, 2013

Leucemia 
linfoblástica aguda

(LLA)
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Citoesqueleto, um antigo alvo para agentes antineoplásicos

2021

Citoesqueleto, um antigo alvo para agentes antineoplásicos

Intermediate filamentActine filament Microtubule

- Migração

- Invasão

- Progressão do ciclo celular

- Proliferação

- Transdução de sinal
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Citoesqueleto, um antigo alvo para agentes antineoplásicos

Intermediate filamentActine filament Microtubule

- Migração

- Invasão

- Progressão do ciclo celular

- Proliferação

- Transdução de sinal

EFEITOS ADVERSOS!

Identificação de genes reguladores de citoesqueleto 
que impactam a sobrevida de pacientes com LMA 
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Ezrina (EZR) regula múltiplas vias de sinalização 
e processos celulares relevantes no câncer

Ezrina (EZR) regula múltiplas vias de sinalização 
e processos celulares relevantes no câncer

Inibidores farmacológicos 
de ezrina

Bulut et al. Oncogene. 2012; 31(3): 269–281
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Alta expressão de EZR é marcador independente 
de prognóstico em LMA

Alta expressão de EZR está associada com vias de sinalização 
relevantes para a LMA
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A expressão de EZR está associada com resposta 
à estímulos e comunicação celular

EZR é altamente expressa em amostras de pacientes com LMA
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A inibição farmacológica de EZR reduz a viabilidade celular

Inibidores de ezrina

(NSC87)

(NSC94)

A inibição farmacológica de EZR induz apoptose 
e reduz o crescimento clonal autônomo
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A inibição farmacológica de EZR reduz a proliferação celular

A inibição farmacológica de EZR modula vias associadas 
à progressão do ciclo celular e apoptose em LMA 
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Alta expressão de EZR é marcador independente 
de prognóstico em câncer de pâncreas

A inibição farmacológica de EZR reduz a viabilidade e 
clonogenicidade de células de câncer de pâncreas

(NSC87)
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A inibição de EZR modula vias associadas à progressão 
do ciclo celular e apoptose câncer de pâncreas

(NSC87)

Take home messages

- A mineração de dados gênomicos e transcriptômicos pode ser uma fonte rica para
geração e teste de hipóteses,

- A identificação de genes diferencialmente expressos ou que impactam o
prognóstico de pacientes com câncer podem indicar novos alvos para intervenção
farmacológica,

- A integração da biologia do câncer, farmacologia e química medicinal é necessária
para o desenho racional de novos compostos com potencial antineoplásico para
alvos moleculares órfãos de moduladores,

- Compostos (novos ou antigos) com mecanismo de ação conhecidos podem ser
reposicionado para determinados subtipos de tumores.
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