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RESUMO 7 

 8 

FOs tumores do estroma gastrintestinal representam 1% das neoplasias que 9 

acometem o trato gastrintestinal dos seres humanos. Apesar de raros, são os 10 

tumores de origem mesenquimal mais frequentes em cães também, sendo o 11 

diagnóstico baseado na marcação imuno-histoquímica das proteínas CD117 12 

(KIT) e DOG1. As terapias convencionais não são totalmente eficazes para 13 

alguns subtipos tumorais. Portanto, o reposicionamento de drogas é uma 14 

abordagem promissora que maximiza o potencial terapêutico de medicamentos 15 

existentes e que pode acelerar o processo de desenvolvimento de novos 16 

tratamentos para o câncer. O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil global de 17 

expressão gênica do GIST canino, informações inéditas na literatura, e a partir 18 

desses dados, identificar novos compostos terapêuticos para estes tumores. 19 

Para tal, foram utilizadas sete amostras de GIST intestinal canino FFPE 20 

(formalin-fixed, parafin-embedded), comparadas com cinco amostras de 21 

intestino normal de cães. Utilizaram-se o GeneChip® Canine Gene 1.0 ST 22 

Arrays (Thermo Fisher Scientific, CA, EUA) e o software Transcriptome 23 

Analysis Console 4.0.2.15 (Thermo Fisher Scientific). Foram encontrados 109 24 

genes up regulated e 252 down regulated envolvidos em vias como regulação 25 

da migração celular e da proliferação da população celular. A partir da 26 

plataforma LINCS L1000FWD obtivemos os agonistas dos receptores de 27 

glicocorticóides como um dos potenciais grupos de fármacos de reversão da 28 

assinatura gênica dos GISTs caninos. Este estudo contribui para o 29 

desenvolvimento de novas terapias e para uma melhor compreensão dessa 30 

neoplasia nos cães, um bom modelo natural para estudos em oncologia 31 

comparada. 32 

 33 
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ABSTRACT 43 

 44 

Gastrointestinal stromal tumors represent 1% of neoplasms that affect the human 45 

gastrointestinal tract. Although rare, they are the most frequent tumors of 46 

mesenchymal origin in dogs as well, and the diagnosis is based on 47 

immunohistochemical marking of CD117 (KIT) and DOG1 proteins. Conventional 48 

therapies are not fully effective for some tumor subtypes. Therefore, drug 49 

repositioning is a promising approach that maximizes the therapeutic potential of 50 

existing drugs and can accelerate the process of developing new cancer 51 

treatments. The objective of this study was to evaluate the global gene 52 

expression profile of canine GIST, unpublished information in the literature, and 53 

from these data, identify new therapeutic compounds for these tumors. For this 54 

purpose, seven samples of FFPE (formalin-fixed, parafin-embedded) canine 55 

intestinal GIST were compared with five samples of normal intestine from dogs. 56 

The GeneChip® Canine Gene 1.0 ST Arrays (Thermo Fisher Scientific, CA, USA) 57 

and the Transcriptome Analysis Console 4.0.2.15 software (Thermo Fisher 58 

Scientific) were used. There were 109 up regulated and 252 down regulated 59 

genes involved in pathways such as regulation of cell migration and cell 60 

population proliferation. When these genes were inserted into the LINCS 61 

L1000FWD platform, glucocorticoid receptor agonists were observed as one of 62 

the potential groups of drugs to reverse the gene signature of canine GISTs. This 63 

study contributes to the development of new therapies and to a better 64 

understanding of this neoplasm in dogs, a good natural model for studies in 65 

comparative oncology. 66 

 67 

Key-words: GIST; global gene expression; drug repositioning; gene expression 68 

reversion 69 
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1. INTRODUÇÃO70 

71 

Os tumores do estroma gastrintestinal (GISTs, na sigla em inglês) são 72 

neoplasias mesenquimais que afetam o sistema digestório de diferentes 73 

espécies, incluindo cães e seres humanos (CORLESS e HEINRICH, 2008). A 74 

sintomatologia é variável, podendo ser considerados achados acidentais ou 75 

apresentarem complicações como obstrução intestinal e perfuração gástrica 76 

(SERPA e SANTOS, 2022; TREGGIARI et al., 2023). 77 

A patogênese destes tumores está relacionada às mutações ativadoras 78 

que ocorrem, na maioria das vezes, nos genes c-KIT ou PDGFRA (CORLESS e 79 

HEINRICH, 2008).  Morini et al. (2022) avaliaram a mutação dos genes c-KIT e 80 

PDGFRA em 17 GISTs caninos, observando que em 47% dos tumores havia 81 

mutação do c-KIT e um caso apresentou a mutação do PDGFRA. Também 82 

correlacionaram a mutação do c-KIT com comportamento biológico mais 83 

agressivo, como presença de metástase ao diagnóstico. 84 

A descoberta destas mutações proporcionou o desenvolvimento dos 85 

inibidores de tirosina quinase (TKIs, na sigla em inglês) e revolucionou o 86 

tratamento dos humanos com GISTs inoperáveis ou metastáticos, uma vez que 87 

estes tumores são resistentes à quimioterapia e radioterapia convencionais 88 

(RUBIN et al., 2007; FREZOULIS e HARPER, 2022). Por outro lado, em cães, o 89 

tratamento de eleição continua sendo a excisão cirúrgica, visto que ainda são 90 

incipientes os estudos que avaliaram a eficácia dos TKIs nestes tumores 91 

(DAILEY et al., 2015; FREZOULIS e HARPER, 2022). 92 

Em pacientes humanos, apesar do tratamento com TKIs ser uma 93 

realidade, cerca de 10 a 15% dos GISTs não apresentam mutações nos genes 94 

c-KIT ou PDGFRA ou, devido às mutações secundárias, desenvolvem95 

resistência aos TKIs e, portanto, necessitam de estratégias terapêuticas 96 

alternativas (CORLESS, 2014). Para suprir esta necessidade e otimizar o tempo 97 

e custo do processo de desenvolvimento de novos fármacos, o chamado 98 

reposicionamento de drogas possibilitou a identificação de medicamentos 99 

aprovados ou sob investigação fora da indicação original, beneficiando pacientes 100 

com câncer e aumentando o número de novas indicações terapêuticas para 101 

medicamentos não oncológicos ou melhorando a eficácia de tratamentos 102 

personalizados (ASHBURN e THOR, 2004). O LINCS L1000FWD (Library of 103 
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Integrated Network-Based Cellular Signatures L1000 Fireworks Display) é um 

exemplo de ferramenta capaz de identificar compostos químicos com perfis de 

expressão gênica semelhantes ou opostas aos de doenças específicas (WANG 

et al., 2018). Nos últimos anos, seu uso tem possibilitado a identificação de 

compostos terapêuticos promissores, reduzindo a necessidade de experimentos 

extensivos in vitro e in vivo (PUSHPAKOM et al., 2019). 

Portanto, a identificação de possíveis novos alvos terapêuticos a partir da 

expressão gênica em larga escala neste estudo representa um avanço na 

pesquisa veterinária pela produção de dados que auxiliarão pesquisas futuras 

sobre os tumores do estroma gastrintestinal na população canina. Ainda, por se 

tratar de um tumor com desenvolvimento espontâneo, com as mesmas 

mutações encontradas nos GISTs humanos, o cão se torna um bom modelo 

experimental no qual poderiam ser descobertos novos alvos terapêuticos para o 

tratamento dos GISTs nas demais espécies (GREGORY-BRYSON et al., 

2010). 
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7. CONCLUSÕES637 

638 

✓ Foram obtidos dois grupos distintos de amostras submetidas às técnicas639 

de análise da expressão gênica global (tumores e normais);640 

✓ As análises revelaram 361 genes diferencialmente expressos já descritos641 

na literatura, sendo 109 com expressão aumentada e 252 com expressão642 

diminuída quando comparados ao tecido normal;643 
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✓ O uso da plataforma LINCS L1000FWD permitiu a identificação de drogas 644 

e/ou compostos terapêuticos que podem ser explorados como opções de 645 

tratamento potenciais para GISTs, como os agonistas de receptores de 646 

glicocorticóides, inibidores das histonas desacetilases (HDAC), inibidores 647 

das quinases dependentes de ciclina (CDK) e antagonistas dos receptores 648 

adrenérgicos. 649 

 650 
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