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Dentre os varios tipos de tumores do Sistema Nervoso Central (SNC), os mais
frequentes e devastadores séo os gliomas.O tratamento dos gliomas é atualmente um
dos grandes desafios da oncologia. A superexpressdo do Receptor do Fator de
Crescimento Epidermal (EGFR) estd relacionada as formas mais malignas de
glioblastomas, pois as rotas ativadas por esse receptor estdo envolvidas na migragéo e
proliferacdo celular, além de inibigdo de apoptose. Nesse sentido, nosso estudo propds
um protocolo de estudo de superexpressao de EGFR na presenca de EGF exdégeno em
células de glioma de rato (C6), com a intengdo de produzir uma variagao da linhagem
que mimetizasse com mais veracidade um glioblastoma de subtipo classico, no qual
90% dos casos tem EGFR superexpresso. Ainda, tais células foram tratadas com
doxazosina, um farmaco analago a inibidores de EGFR, para avaliagdo do seu efeito
frente a superexpressao de EGFR.
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Figura 1. Numero de células vidveis apdés 24hs (A) e 48hs (B) de tratamento. Em 48hs o
grupo tratado com 10 ng/mL de EGF demonstrou aumento significativo em relagdo ao
controle (ANOVA de uma via, seguida do Teste de Tukey, *P<0,05. Incorporagéo de 5-BrdU
em células tratadas por 24hs (C) e 48hs (D). Aumento de 100x.
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Figura 2. Andlise de ciclo celular apés 48hs de
130 tratamento para os grupos controle, 5 ng/ML e 10
gw ng/mL de EGF. Células tratadas com EGF
H apresentaram progresséo da fase G1 para as fases S
s e G2.
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Figura 3. (A) Expressado de EGFR em células do grupo controle e tratadas com 10
ng/mL de EGF durante 48hs (Teste t, *P<0,01). (B) Células expressando EGF antes
e apos a adigdo de 180uM de doxazosina marcadas com lodeto de Propideo e
Anexina V. Aumento de 100, filtros de rodamina e FITC.

N&o houve diferencga significativa no nimero de células viaveis quando expostas ao
EGF por 24hs. No entanto, as amostras tratadas com 10 ng/mL de EGF por 48hs
apresentaram aumento significativo de proliferagdo e também foi observado aumento
na expressao do gene EGFR pela andlise de gPCR;

O tratamento com 180puM de doxazosina induziu apoptose nas células
superexpressando EGFR.

Nosso estudo desenvolveu um protocolo de indugédo de expresséo de EGFR pela
presenca de EGF e mostra indicios de que a molécula de EGFR esta envolvida no
mecanismo de a¢do da doxazosina na indugdo de apoptose em células de glioma de
rato (C6).
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