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RESUMO  

O glioblastoma (GBM) é o tipo mais comum e mortal de tumor cerebral, sendo que os 

pacientes apresentam uma sobrevida média de apenas 14 meses. O tratamento é realizado 

com remoção cirúrgica da massa tumoral, seguida de radioterapia e quimioterapia, porém 

sua eficácia é muito reduzida devido a acelerada atividade proliferativa e elevada resistência 

das células tumorais aos agentes genotóxicos. Dados do nosso grupo sustentam a hipótese 

de que este quadro pode estar associado em parte ao ganho de competência na atividade 

de reparo de DNA. Demonstramos anteriormente que, a HJURP 

(HollidayJunctionRecognizing Protein), uma proteína envolvida em reparo de DNA e 

montagem da cromatina centromérica, está superexpressa nos astrocitomas e que seus 

altos níveis de expressão estão correlacionados com o pior prognóstico dos pacientes. 

Dados da literatura evidenciam a existência de três RNAs mensageiros para o locus HJURP. 

O maior deles, denominado hjurp1, apresenta 9 éxons e codifica a isoformaprotéica A, que 

contém 748 aminoácidos. Os transcritos 2 e 3 apresentam deleção de alguns éxons, 

codificando proteínas hipoteticamente menores. Embora existam vários cDNAs depositados 

no GenBank que corroboram a expressão destes três mRNAs, não há dados na literatura 

sobre seu padrão de expressão ou a funcionalidade destas isoformas. Sendo assim, neste 

projeto avaliamos a expressão dos diferentes transcritos do locus HJURP em células de 

GBM, amostras de diferentes graus de astrocitoma, pares de linhagens de diferentes tipos 

não tumorais/tumorais e amostra de diferentes tecidos não tumorais. Através de PCR 

convencional detectamos as três isoformas nos astrócitos não tumorais (ACBRI371) e nas 

linhagens tumorais U87MG, U138MG e U251MG. Porém, as linhagens T98G e U343MG 

apresentaram variações, sendo que nas células T98G foram detectadas somente as 

isoformas 1 e 3, e nas células U343MG apenas a isoforma 1. Através de análise por PCR 

quantitativo, observamos que as linhagens de GBM apresentamum aumento marcante na 

expressão dos três transcritos de HJURP quando comparados aos astrócitos não tumorais 

ACBRI371. Como esperado, as células T98G apresentaram os maiores níveis de HJURP, 

sendo que a expressão dos três transcritos está aumentada. Além disso, percebemos que o 

transcrito hjurp1 é de fato bem mais abundante que as isoformas 2 e 3 nas linhagens 

celulares. Embora tenha sido observado um significativo aumento global para todas as 

isoformasnas amostras tumorais (tumores versus substância branca), percebemos que a 

isoforma 2 é mais abundante que a 1 no tecido não tumoral e astrocitomas de baixo grau 

(AST2), porém há um ganho de expressão da isoforma 1, que não é acompanhado pela 

isoforma 2, nas amostras de astrocimotas de grau 3 (AST3) e GBM, criando perfis de 

expressão característicos da progressão tumoral. Análises de expressão de um painel de 

tecidos não tumorais e pares de linhagens tumorais e não tumorais de outras origens, 

mostraram resultados similares, consolidando a existência de uma desregulação nos 

transcritos de HJURP que favorece a expressão da isoforma 1 nas células tumorais. 

Ensaios recentes demonstraram que o silenciamento dirigido ao transcrito 1 de HJURP nas 

linhagens U87MG e T98G, parece estimular a expressãoda HJURP 2 e mostra um impacto 

reduzido sobre a viabilidade celular, quando comparado ao silenciamento da proteína 

HJURP total. Esses dados sugerem que ao isoformas 2 e 3 estão ativas e auxiliam na 

manutenção da viabiliadde celular em linhagens de GMB. 

 

Palavras-chave: Glioblastoma. HJURP.Transcritos.Isoformas.  



 

ABSTRACT 

Glioblastoma (GBM) is the most common and lethal brain tumor in humans, with a median 

survival rate of ~ 14 months. Standard optimized treatment implies in surgery, followed by 

radiation and chemotherapy, but it has low efficacy due to tumor fast proliferative activity and 

high resistance against genotoxic agents. Preliminary data from our group showed that 

HJURP (Holliday Junction Recognizing Protein), a protein which plays a central role in 

chromatin assembly and is related to take part in double-stranded DNA breaks (DSBs) 

repair, is overexpressed in astrocytomas. High levels of this protein have been associated 

with patient pour prognosis. According to the literature, three transcript variants are predicted 

to encode HJURP gene. The variant (2) and (3) differ from the main splice variant (1) by the 

exclusion of some exons, generated by exon skipping. Although many cDNA sequences 

have been deposited on GeneBank database, it is still unclear their functions and expression 

pattern among tumors. Thus, in this work, we aimed to evaluate the expression of the three 

variants of HJURP gene in GBM cells, patient samples of different grades of astrocytoma, 

and different tumor and non-tumor cell lines. Expression of all transcripts was confirmed by 

conventional PCR in non-tumoral astrocytes (ACBRI371) and GBM cell lines (U87MG, 

U138MG, and U251MG). However, T98G and U343MG showed a distinct pattern. The 

variant (1) was detected in both cell lines, but the variant (3) was only detectable in T98G 

cells. Using quantitative PCR (q-PCR) we demonstrated that all transcripts were expressed 

at higher levels in GBM cells than in non-tumoral astrocytes. As we expected, T98G showed 

the highest levels of HJURP expression (variants 1,2 and 3). We also observed that variant 

(1) is more abundant in the cell lines. Albeit, there was an overall increase of all variants in 

tumor samples when compared to the brain white matter. We demonstrated that variant (2) is 

more prevalent than variant (1) in non-tumoral tissues and low-grade astrocytomas (AST2). 

In contrast, anaplastic astrocytoma (AST3) and GBM showed a considerable increase in 

variant (1) levels, arising a characteristic profile of tumor progression. Expression analyses of 

a panel of tumor and non-tumoral cell lines from distinct origins confirmed our previously 

described finding. Recent data demonstrated that transcript (1) silencing of U87MG and 

T98G may stimulate transcrip (2) expression and it shows the low impact on cell viability 

when compared to total HJURP silencing. These data suggest that variants (2) and (3) are 

functional and assist in GBM cell viability maintenance. 

 
Keywords: Glioblastoma. HJURP. Transcripts.Isoforms. 
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1. INTRODUÇÃO 

Conceitos Iniciais – Tumores Cerebrais/Glioblastoma 

Neoplasias malignas primárias localizadas no Sistema Nervoso Central (SNC) 

são a causa de aproximadamente 2,5% dos novos casos de câncer no Brasil e 2% 

no mundo todo ano (INCA 2016). Apesar de baixa incidência, esses tipos tumorais 

apresentam elevada letalidade, sendo que a maior parte dos casos resulta em óbito. 

Os tumores cerebrais que tem sua origem definida a partir de astrócitos são 

classificados como astrocitomas. Estes tumores são divididos em três categorias, 

segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), de acordo com seu potencial de 

malignidade, diferenciação celular, presença de necrose e angiogæenese. São 

categorizados em: Astrocitomas Difusos (grau 2), Astrocitomas Anaplásicos (grau 3) 

e Glioblastoma (GBM) (grau 4). O GBM é o tipo mais agressivo de astrocitoma e é 

classificado como de grau IV na progressão deste tipo tumoral. Dentre os tumores 

cerebrais, os gliomas são o tipo histológico mais frequente e representam cerca de 

40% a 60% de todos os tumores primários do SNC. Além disso, são os mais letais, 

levando o paciente a óbito em aproximadamente 14 meses após o diagnóstico. Eles 

possuem baixa capacidade de metástase, porém grande capacidade de infiltração 

no tecido cerebral (MEIR et al., 2010).  

Para o tratamento destas lesões a radioterapia tem se mostrado uma 

abordagem importante, pois avanços técnicos como, por exemplo, focar o feixe e 

adaptá-lo aos contornos irregulares dos tumores cerebrais permite minimizar a dose 

para as estruturas vizinhas e modular a intensidade desses feixes (MEIRet al., 

2010). Juntamente com a radioterapia vem sendo utilizado o agente alquilante 

temozolamida que usualmente apresenta um perfil de eficácia favorável e é 

administrado por via oral. Novas técnicas cirúrgicas, como a neuroendoscopia e a 

ressecção guiada por fluorescência têm também se tornado importante para o 

tratamento dos gliomas (MEIR et al., 2010). A cirurgia seguida de radioterapia e 

quimioterapia combinadas tem sido amplamente usadas atualmente, porém são 

tratamentos paliativos pois sua eficácia é muito baixa (BEHIN et al., 2003). A baixa 

eficiência deve-se à elevada resistência das células tumorais e o grande problema é 

a recidiva e o rápido crescimento de nova massa tumoral, que pode voltar ao 

tamanho inicial em até 30 dias (MEIR et al., 2010). Por isso, a identificação de novos 
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alvos terapêuticos é imprescindível para favorecer o desenvolvimento de novos 

fármacos e propiciar melhor qualidade de vida dos pacientes com GBM. 

Perfil molecular - Glioblastoma 

A fim de aprimorar o diagnóstico e estimar o prognóstico dos pacientes a 

caracterização dos perfis moleculares dos tumores vem sendo muito utilizada 

(JANSEN et al., 2010). O glioblastoma pode desenvolver-se ao longo de duas 

situações clínicas distintas, caracterizando este tumor como primário ou secundário. 

O GBM primário apresenta-se já em sua primeira manifestação clínica como um 

tumor de alto grau, enquanto o GBM secundário desenvolve-se ao longo de 5 a 10 

anos a partir de um astrocitoma de menor grau (MAHER et al., 2006). Análises 

moleculares revelaram que a amplificação do gene para o receptor do fator de 

crescimento epidermal (EGFR) é predominante em GBMs primários, enquanto que a 

perda de TP53 (proteína tumoral p53) é uma característica genética frequente em 

astrocitomas dos GBMs secundários (MAHER et al., 2006).  Apesar de cursos 

distintos, os GBMs primário e secundário chegam a características patológicas 

semelhantes como invasão do tecido adjacente, resistência à terapia e apresentam 

também alterações genéticas comuns como a perda de PTEN e CDKN2A e 

superexpressão de CDK4 e MDM2 (MAHER et al., 2006). Novas classes de GBM 

estão sendo identificadas, onde já foi demonstrado que sua patogênese molecular é 

bastante heterogênea (TCGA, 2008 e 2013). Análises de parâmentros moleculares 

recentemente demonstraram a importância do gene IDH (Isocitratodesidorgenase), 

envolvido no metabolismo oxidativo celular, como novo parâmentropara auxilio da 

classificação dos tumoral. Astrocitomas difusos e anaplásicos apresentam mutações 

em IDH, não vista para glioblastomas (DAVID, et al., 2016). 

Os glioblastomas atualmente são divididos em quatro subtipos moleculares 

distintos (proneural, neural, clássico e mesenquimal) de acordo com seu perfil 

genético (VERHAAK, et al, 2010). O subtipo proneural apresenta em sua maior parte 

mutação em TP53 e IDH1, superexpressão de PDGFR, além de possuir grande 

semelhança molecular a GBMs secundários (VERHAAK et al., 2010). Atinge 

pessoas mais jovens quando comparado aos outros subtipos, e não responde bem 

ao tratamento (MEIR et al., 2010). O subtipo neural possui um padrão de expressão 

próximo do tecido normal e os pacientes acometidos geralmente são idosos 

(VERHAAK et al., 2010). O subtipo clássico é caracterizado pela superexpressão de 
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EGFR e ausência de mutações em TP53, sendo que seus portadores sobrevivem 

por períodos maiores devido a boa resposta ao tratamento. O subtipo mesenquimal 

geralmente apresenta mutações em NF1, PTEN e TP53 e os pacientes são mais 

responsivos ao tratamento (VERHAAK et al., 2010). Desse modo, alterações 

genéticas já previamente consideradas relevantes (TP53, Rb, RTK e PI3K) foram 

vinculadas aos subtipos transcricionais e epigenéticos de GBM, revelando que 

combinações coordenadas podem afetar o desfecho clínico e a sensibilidade 

individual dos tumores à terapia. (NOUSHMEHR et al., 2010; VERHAAK et al., 

2010). 

Muitos esforços estão sendo feitos para se entender as bases moleculares do 

surgimento e progressão dos astrocitomas, sendo o GBM o primeiro tipo tumoral a 

ser sistematicamente estudado pelo The Cancer Genome Atlas Research Network 

(TCGA). Estes trabalhos visam a identificação de novas alterações moleculares que 

possam ajudar a entender o comportamento agressivo e resistente dos GBM e 

auxiliar na busca de novas drogas. Desse modo, a exploração destes dados e a 

caracterização funcional das alterações genéticas presentes nos GBM é urgente, 

para a melhor compreensão da biologia deste tipo de tumor e busca de terapias 

personalizadas que promovam tratamentos mais eficientes (JANSEN et al., 2010).  

A proteína HJURP (Holliday Junction Recognizing Protein) e o câncer 
cerebral 

Há alguns anos demonstramos que a proteína HJURP total é altamente 

superexpressa em gliobastomas (VALENTE et al., 2009) e que seus altos níveis de 

expressão são fundamentais para a sobrevivência das células de GBM (VALENTE 

et al, 2013). A superexpressão de HJURP total também foi relatada para outros tipos 

de tumores, como mama (HU et al., 2010), pulmão (KATO et al., 2007) e fígado (HU 

et al., 2017), onde sua superexpressão também foi relacionada apior prognóstico 

dos pacientes. Além disso, sabe-se que a supressão de HJURP total induz 

instabilidade cromossômica e senescência nas células tumorais (KATO et al., 2007). 

HJURP foi inicialmente caracterizada como uma proteína potencialmente 

envolvida em reparo de DNA (KATO et al., 2007) e montagem da cromatina da 

região centromérica, onde tem função de recrutamento de CENP-A no nucleossomo 

dos centrômeros de cromossomos recém-replicados (FOLTZ et al., 2009). Através 

de experimentos de imuno-precipitação, observou-se a interação física entre HJURP 
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e hMSH5 e NBS1, que são proteínas associadas ao reparo de quebras de fita dupla 

no DNA através do mecanismo de recombinação homóloga. Neste trabalho foi visto 

ainda que a expressão de HJURP é induzida quando células HeLa são expostas a 

agentes genotóxicos e que sua supressão induz instabilidade cromossômica e 

senescência nas células tumorais (KATO et al., 2007), o que corrobora que HJURP 

atue no reparo de DNA.  

Além da montagem da cromatina na região centromérica (FOLTZ et al., 

2009), sabe-se que HJURP também é capaz de provocar a formação de novos 

centrômeros pelo recrutamento de CENP-A para regiões genômicas não 

centroméricas. Esse ancoramento forma cinetócoros funcionais ectópicos quando 

HJURP é artificialmente ancorada em regiões específicas do genoma (BARNHART 

et al., 2011). A atividade de HJURP como chaperona da variante de histona CENP-A 

foi bastante estudada nos últimos anos e sua atuação no controle da incorporação 

desta variante nos centrômeros está bem caracterizada. Foi demonstrado que 

HJURP atua na forma dimérica (ZASADZINSKA et al, 2013), sendo que CENP-A se 

liga a sua região N-terminal (NARDI et al., 2016). Essa ligação favorece o 

recrutamento de CENP-A para centrômeros com auxilio do complexo Mis 18, o qual 

interage com porção medial de HJURP e serve como regulador da localização de 

CENP-A (WANG et al, 2014; SUBRAMANIAN et al., 2016). O processo de 

ancoramento de CENP-A na região centromérica é regulado durante o ciclo celular 

pela atividade das quinases CDK1/2 (MULLER et al, 2014; FALK et al 2015; 

STANKOVIC. A., et al. 2017). Foi também recentemente descrito, que a perda de 

p53 promove aumento na transcrição de HJURP e CENP-A (FILIPESCU et al., 

2016), o que explica o ganho de expressão consistentemente observado para estes 

genes durante o desenvolvimento de diferentes tipos de câncer. 

Dados anteriores de nosso grupo mostraram que o silenciamento de HJURP 

afeta a viabilidade de células de GBM e que os mecanismos de morte celular 

ativados são distintos em diferentes linhagens celulares (VALENTE et al., 2013). 

Quando HJURP é silenciada na linhagem U87MG, esta torna-se prematuramente 

senescente a partir do quinto dia após o silenciamento. Já a linhagem T98G não 

mostra sinais de senescência, apresenta uma abrupta parada no ciclo celular em 

G2/M e grande aumento nas taxas de morte a partir do terceiro dia após o 

silenciamento (VALENTE et al., 2013). Interessantemente, as células T98G 

possuem mutação no gene de p53, enquanto que a linhagem U87MG tem o gene 
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selvagem (ISHII et al., 1999), o que indica que nas células de GBM a ocorrência de 

senescência prematura também depende de p53.  

Vimos também que o silenciamento de HJURP combinado ao uso de radiação 

ionizante, embora não afete significativamente a atividade de reparo dos danos 

induzidos, apresenta um efeito sinérgico no aumento de morte celular para linhagens 

selvagens para p53, mas não para linhagens mutantes para p53. Estes dados 

indicam que a resposta das células de GBM à modulação dos níveis de HJURP 

depende do status de p53. Além disso, observamos que o silenciamento de HJURP 

isoladamente promove aumento nos níveis morte celular de outras linhagens de 

GBM (SERAFIM et al, em preparação). Estes resultados sugerem que as células de 

GBM têm uma dependência dos altos níveis de HJURP por características 

intrínsecas, possivelmente relacionadas com a alta atividade de proliferação. Além 

disso, observamos recentemente que a indução de HJURP nas células de GBM 

U87MG, que originalmente expressam níveis baixos desta proteína, promove maior 

capacidade proliferativa e clonogênica, sugerindo uma potencial função na 

manutenção do estresse replicativo. Conjuntamente, estes dados sugeriram uma 

importante função para HJURP na manutenção da estabilidade genômica das 

células altamente proliferativas de GBM. 

Dados recentes do nosso grupo confirmam a participação de HJURP no 

reparo de quebras de dupla fita de DNA induzidas através de radiação ionizante. 

Experimentos de irradiação com microlaser em astrócitos não tumorais (ACBRI371) 

e nas linhagens tumorais T98G e U2OS (Osteosarcoma), revelaram que a HJURP é 

recrutada para o local da lesão (Figura 1). Vimos ainda que o recrutamento ocorre 

em estágios bem iniciais da resposta ao dano. Além disso, observamos que o 

silenciamento de HJURP prejudica a atividade de reparo através das vias de 

recombinação homóloga e junção de pontas não homólogas. Estes dados revelam 

que de fato a HJURP está diretamente envolvida com reparo de quebras de dupla 

fita de DNA (SERAFIM et. al. 2017, em preparação). 
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Figura 1. Recrutamento de HJURP para a região de dano ao DNA após 
irradiação com microlaser 

 
Células T98G (GBM), ACBRI371 (Astrócito não tumoral) e U2OS (osteosarcoma) foram plaqueadas, 

cultivadas por 24 horas.Em seguida, foram irradiadas com microlaser e fixadas após 10 minutos para 

realização do ensaio imunofluorescência utilizando anticorpos específicosanti-HJURP e anti- H2AX. 

As imagens foram adquiridas utilizando microscopia confocal. (Retirado de: Serafim et.al. 2017 em 

preparação) 

RNA’s mensageiros de HJURP 

Dados da literatura evidenciam a existência de três RNAs mensageiros 

diferentes para o locus HJURP. O maior deles, denominado transcrito 1, apresenta 9 

éxons e codifica a isoforma proteica A, que contém 748 aminoácidos. No transcrito 2 

os éxons 4 e 5 estão ausentes e, portanto, este variante apresenta 7 éxons e 

codifica uma proteína hipotética menor, a isoforma protéica B que contém 694 

aminoácidos. O transcrito 3 apresenta apenas 6 éxons (“skipping” dos éxons 4, 5 e 

6) e codifica uma proteína hipotética de 663 aminoácidos, a isoforma C (Figura 2). 

 

Figura 2. Representação esquemática do padrão éxon/intron dos três 

diferentes mRNAs expressos pelo lócus HJURP 

Sequência de mensageirospara asisoformas de HJURP:Alinhamento com a sequência do genoma 

humano usando a ferramenta BLAT (https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgBlat?command=start). A 

figura ilustra o padrão de éxons e introns de cada uma delas.  

Através da análise comparativa com a sequência produtora da maior isoforma 

(proteína HJURP A), percebemos que as isoformas hipotéticas B e C perdem 

trechos próximos ao domínio de interação com CENPA, porém ainda não 
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relacionados a uma função específica. A sequência produzida pelo transcrito 2 não 

contémos aminoácidos de 81-134 presentes na isoforma A, perdendoassim o sítio 

de fosforilação S123. O transcrito 3 perde um fragmento maior, que compreende os 

aminoácidos de 81-165 de isoforma A, perdendo os potenciais sítios de fosforilação 

S123 e S140, e o domínio de interação com CDK. Estas modificações estruturais e 

perda de pontos de fosforilação certamente afetam a função das isoformas proteicas 

de HJURP, porém ainda não há relatos ou predição do potencial impacto da 

ausência desses trechos especificamente (Figura 3). 

Figura 3. Predição esquemática das isoformasproteícashipotéticas de HJURP

 

(Retirado e modificado de: Muller, et al., - Cell Reports 8, 2014 - Fig1A e 2B) – Representação 

esquemática das proteínas hipotéticas HJURP B e C comparativamente a estrutura da proteína 

HJURP A (748aa) já descrita. Quadros vermelhos representam regiões hipotéticamente perdidas para 

cada isoforma. 

Embora existam vários cDNAs depositados no GenBank que corroboram a 

expressão destes três mRNAs, não há dados na literatura sobre o padrão de 

expressão ou a funcionalidade de cada uma destas isoformas. Sendo assim, neste 

projeto avaliamos o padrão de expressão de cada um dos transcritos do locus 

HJURP em linhagens celulares de diferentes tipos tumorais, linhagens celulares de 

GBM e amostras de diferentes tecidos tumorais e não tumorais. Além disso, 

avaliamos o impacto do silenciamento dirigido a isoforma 1 em linhagens celulares 

de GBM, para assim investigar se a alteração na viabilidade celular, observada 

anteriormente pelo silenciamento da proteina HJURP total, depende 

majoritariamente da isoforma HJURP1 ou estaria relacionada a ação conjunta com 

as demais isoformas de HJURP. 
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5. CONCLUSÕES 

Nossos resultados demonstram que os três transcritos do lócus HJURP são 

de fato expressos e apresentam maiores níveis nas linhagens celulares de GBM 

quando comparados aos astrócitos não tumorais. O aumento na expressão dos 

diferentes mRNAs de HJURP é similar em cada linhagem tumoral, embora o 

transcrito HJURP1 seja bem mais abundante do que os outros dois. A linhagem 

T98G se destacou na superexpressão (8 a 10 vezes o observado nas células 

controle) dos três mensageiros expressos pelo lócus HJURP. Estes dados estão de 

acordo com resultados anteriores de nosso grupo, onde observamos maiores 

quantidades de mRNA e proteína HJURP total nestas células (VALENTE V et al., 

2013). 

Assim como nas linhagens, os tecidos tumorais de pacientes (AST 2, AST3 e 

GBM) apresentaram maior expressão dos transcritos de HJURP quando 

comparados ao grupo controle não tumoral (SB).  Porém, claramente as isoformas 1 

e 3 se destacam quanto ao incremento na superexpressão, apresentado cerca de 25 

(HJURP1) e 40 (HJURP3) vezes os níveis observados no grupo SB. Além disso, a 

isoforma 3 mostra um aumento progressivo que correlaciona-se com a malignidade 

dos tumores, sendo que os maiores níveis são encontrados nas amostras de GBM. 

Curiosamente, analisando isoladamente cada amostra, o transcrito 2 apresenta 

maiores níveis nos grupos não tumoral (SB) e astrocitoma de baixo grau (AST2), 

quando comparado com a expressão do transcrito 1. Já nos grupos de AST3 e 

GBM, o transcrito 1 se mostra mais abundante. A análise do painel de amostras de 

diferentes tecidos normais revelou resultado heterogêneo quanto a expressão dos 

transcritos de HJURP. As amostras de tecido prostático e cerebral do painel 

mostraram padrão semelhante ao observado para substância branca, onde o 

transcrito 2 é o predominante. 

De forma geral, a expressão global de HJURP é inferior tanto em linhagens 

quanto em tecidos não tumorais. Além disso, a expressão do transcrito HJURP2 se 

destaca nos tecidos não tumorais, enquanto o transcito HJURP1 predomina em 

linhagens de diferentes tipos tumorais e em astrocitomas de alto grau. Esses dados 

sugerem que, durante a progressão tumoral dos astrocitomas, a alta expressão do 

trasncrito 2 é gradativamente sobreposta por um grande incremento na expressão 

do transcrito 1, o que parece ser fundamental para a alta atividade proliferativa das 
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células tumorais. Além disso, observamos que a ausência do transcrito 1 não afeta 

tão drasticamente a viabilidade celular e a promoção de senescência, quando 

comparado ao silenciamento de HJURP total. Desta forma, podemos concluir que o 

produto dos transcitos 2 e 3 de HJURP são ativos e apresentam importante 

função na manutenção da viabilidade celular de linhagens de GBM. 
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