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Introducédo: Glioblastoma (GMB) é o subtipo mais comum de tumamario do Sistema
Nervoso Central e é considerado a forma mais d@gaesgs glioma. O progndstico de sobrevida
meédio de pacientes com GMB € de aproximadamenieekés, refletindo a alta invasividade

e resisténcia a radio e quimioterapia das célidasarosas. O quimioterapico de escolha na
clinica para tratamento de GMB é a temozolomida {J;Mo entanto, as células tumorais
apresentam mecanismos de resisténcia ao farmaapjeoculmina na manutencdo de
subpopulacdes de células resistentes. Portantbjetivo do trabalho € avaliar as alteracfes
induzidas por TMZ, nos principais mecanismos cedsiade forma aguda, e investigar seus
efeitos a longo prazo em linhagens de glioMatodologia e resultados:Seis linhagens de
glioma (U87, U343, A172, U251, C6 e U138) forantadas com TMZ nas doses 5, 10, 25, 50
e 75uM por 5 dias e a porcentagem de células wweidefinida através de citometria de
fluxo. Por meio de curvas de dose, observou-sagliehagens celulares U87, U343, Al72 e
U251 apresentaram alta sensibilidade aguda aomeata com TMZ, de forma dose
dependente, enquanto as demais (C6 e U138) apaemarperfil resistente. Ensaio de Analise
Morfométrica Nuclear (NMA) apontou um aumento dduleds senescentes da linhagem
tumoral U87, apds 5 dias de tratamento com TMZjiskegpor 15 dias em meio livre de droga.
Ao avaliar autofagia, por meio de ensaio de marcagén Laranja de Acridina, no 3° e 5° dia
de tratamento com TMZ, observou-se um aumento sgm® na porcentagem de células
positivas nas linhagens C6 e U251, um leve aumemdJ87 e U343, e nenhum efeito em
U138. Andlise de ciclo celular foi realizada porroagdo com iodeto de propideo e posterior
citometria de fluxo, no 3° dia de tratamento comZl ebnsiderando duas doses distintas (dose
plasmatica de 50 uM e uma dose com efeito paagahcordo com a sensibilidade de cada
linhagem tumoral). Observou-se efeitos de paradaicio para todas linhagens sensiveis e
nenhum efeito para as linhagens resistentes. Ededmmacéao de coldnias foi realizado para
cada linhagem tumoral, apos 5 dias de tratamentoacdroga, seguido de 15 dias em meio
livre de droga. Os resultados do ensaio clonogépiaa a dose plasmatica de TMZ (50 uM),
demonstraram auséncia de colbnias nas linhagens U843, uma reducao brusca no numero
de col6nias da linhagem U251 e auséncia de ef@itG@e U138. Entretanto, quando crescidas
em maior nimero e por periodo correspondente aiclnde tratamento com TMZ na clinica
(28 dias), foi constatada a presenca de colbnialiéas resistentes em todas as linhagens,
gue comecaram a surgir apos 20 dias em cultura.déstportamento de reestabelecimento da
capacidade proliferativa fica evidente nos ensg@iBopulation Doubling (PD) durante 28 dias
pos-tratamento com TMZ (50 uM): houve uma respisteal bastante satisfatoria, até o 12°
dia, para as linhagens sensiveis, seguido de wuigrento exponencial da populacao celular.
Para as linhagens resistentes, o perfil prolifesatéio apresentou alteracdes apos o tratamento
com TMZ. Conclusao: O quimioterapico TMZ, sendo o farmaco de escolirdca para o
tratamento de gliomas, mostrou somente uma eficti@péutica aguda nas linhagens
sensiveis. O tratamento com a dose plasmatica dé (BLM) e avaliacdo a longo prazo
revelaram a reaquisicdo da capacidade proliferamatodas as linhagens estudadas. Isso
reflete os efeitos do quimioterapico na clinicajen tratamento com TMZ apenas seleciona
subpopulacdes resistentes, que restabelecem atmassal com o passar do tempo. Com base
nos resultados apresentados, € necessario a busowas estratégias terapéuticas e, terapias
com farmacos adjuvantes, que atuam em mecanishutares distintos dos afetados por TMZ,
pode representar uma possibilidade de tratames&r astudada. Ademais, 0 uso de ensaios
cronicos de investigacao dos efeitos antitumoraiealas propostas de tratamento parece ser
mais fidedigno ao que ocorre na clinica, tornarelaraa op¢ado mais adequada para este tipo
de estudo.



