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P2X7 EM BIOPSIAS DE PACIENTES COM GLIOBLASTOMA MULTIFORME:
POSSIVEL BIOMARCADOR PROGNOSTICO E/OU ALVO TERAPEUTICO?

ANA CAROLINA KNEBEL FAGUNDES "**, BRENDA REIS DE ANDRADE’,
FRANCINI FRANCESCON 4 DEBORA TAVARES DE RESENDE E SILVA?*?

1 Introducao

O glioma ¢ o cancer de Sistema Nervoso Central mais comum entre adultos, sendo o
glioblastoma multiforme (GBM) a classe de glioma mais agressiva e resistente aos
quimioterapicos. Atualmente, o tratamento antineopldsico envolve a ressec¢do cirurgica,
radioterapia e quimioterapia, porém, majoritariamente a sobrevida apds o diagnostico
permanece inferior a dois anos, revelando a fragilidade nas estratégias terapéuticas
disponiveis (Kan LK et.al 2025; Bergamin LS et.al,2020). O GBM possui um comportamento
intensamente imunossupressor ¢ imunomodulador do microambiente tumoral (TME), alterando
mecanismos de sinalizacdo pro-inflamatorias, concentrando células do sistema imune, e
alterando essas células para promover a rapida proliferagdo e infiltracao extensiva. Dentre os
mecanismos de defesa no comportamento do glioma, observa-se a frequente modulagdo da
expressao génica do receptor P2X7 (P2X7R), tornando-o um marcador de interesse na neuro-
oncologia. (Kan LK et.al 2025;Liyen Katrina Kan et.al 2019).0 P2X7 ¢ uma proteina de
sinalizagdo purinérgica que promove inflamacao local e regula processos como proliferacao
celular, migragdo, angiogénese e, em casos de modulagdo pelo GBM, proporciona um TME
ideal para progressao.(YAN M. et.al, 2025).Este receptor nucleotideo possui conformagao
ionotrdpica, estruturando um canal i6nico ao ser ativado por uma molécula de adenosina

trifosfato exodgena (eATP). Seu funcionamento como homotrimero € permeavel a cations (Ca**,
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Na*, K%), e age de acordo com concentragdo ¢ ambiente. Em condicdes fisioldgicas normais,
sua expressdo ¢ minima, mas em estados patologicos que envolvem inflamacao, como doencas
neurodegenerativas e neoplasias cerebrais, ele instiga a liberagao de citocinas pré-inflamatoérias,
a proliferacdo celular e respostas imunes. Ante o exposto, faz-se necessario o desenvolvimento
de terapias especificas a fim de serem eficazes para o tratamento de GBM, sendo o P2X7R um
destaque como potencial biomarcador e alvo terapéutico para patologia (MATYSNIAK D et.a/
,2021;RUI X et.al, 2026).

2 Objetivos

Analisar o perfil patolégico de uma amostra de tumores de glioblastoma multiforme e
fundamentar a investigagdo da expressao do receptor purinérgico P2X7 nessa neoplasia como

biomarcador e/ou alvo terapéutico.

3 Metodologia

A presente pesquisa esta vinculada ao projeto de pesquisa cientifica "Neoplasias de
Sistema Nervoso Central: Andalise do Sistema Purinérgico e do Estresse Oxidativo", aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, CAAE:65163722.0.0000.5564 como
Projeto Guarda-Chuva onde foi conduzida em conformidade com as normas éticas brasileiras
aplicaveis envolvendo seres humanos, seguindo os principios estabelecidos pela Resolugdo n°®

466, de 12 de dezembro de 2012, do Conselho Nacional de Satde (CNS), que estabelece
diretrizes e normas regulamentadoras, também como as disposicoes da Lei n® 14.874, de 28 de

maio de 2024, que dispde sobre a pesquisa com seres humanos.Como amostra inicial, obteve-
se o quantitativo de 334 tumores do Sistema Nervoso Central, ressecados cirurgicamente de
pacientes oncologicos operados em um hospital do Oeste Catarinense no periodo de 2025 e
2026. No critério de inclusao para analise de indicadores, foi estabelecido como tipo de tumor
o glioma de grau IV (GBM), resultando em 30 amostras. As andlises consistiram na
quantifica¢do de niveis de RNA mensageiro para expressdo de receptores P2X7 e eATP. Os
dados foram interpretados pelo teste de Mann Whitney para indicadores de P2X7A e pelo teste
de Kruskal-Wallis para indicadores de eATP.


http://et.al/

outubro 2026

MENINAS E MULHERES NA CIENCIA

4 Resultados e Discussao

No grupo das amostras, analisadas houve uma redug¢ao significativo dos niveis de RNA
mensageiro para expressdao do gene do P2X7. Isso demonstra que a modulagdo do receptor
purinérgico para favorecer a proliferacdo neopléasica faz parte do perfil comportamental da
patologia, mecanismo também observado em pesquisas desenvolvidas na Australia
(MATYSNIAK D et.al ,2021). Outro dado importante é que a hiperxpressao desse indicador
ndo ocorre apenas nos gliomas de tecido humano, mas também GBM’s cultivados em ratos
(Kan LK et.al 2025). Na anélise estatistica dos valores de eATP, o teste de Kruskal-Wallis
apresentou valor de p = 0,61. Esse resultado indica que considerando a comparacao entre os
grupos analisados nao foi observada diferenca estatisticamente significativa nos niveis de ATP

extracelular, enquanto o teste de Mann Whitney obteve p=0,0460.

| Table Analyzed P2X7 A |
Column B GBM
vs. vs.
sz?' A Column A Glioma
E b1 * Mann Whitney test
B P value 0.0460
g Exact or approximate P value? Exact
= . P value summary K
% 154 - Significantly different (P < 0.05)" Yes
@ One- or two-tailed P value? Two-tailed
% Sum of ranks in column A,B 265, 200
o 10+ Mann-Whitney U 54
E L]
@ * Difference between medians
,E 5 = Median of column A 0.7210, n=14
=B Median of column B 0.1890, n=16
é Difference: Actual -0.5220
HE 0 = Difference: Hodges-Lehmann  -0.4340
Glioma GBM

5 Conclusao

A caracterizacdo molecular das amostras demonstra uma redu¢do na expressao dos
niveis de RNA mensageiro para o P2X7A, relacionando o perfil patolégico dos tumores de
GBM com os niveis de expressdo do receptor. Isso esclarece que o receptor ¢ um potencial

biomarcador e alvo terapéutico e na analise de ATP extracelular.
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