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Avaliacéo do papel da autofagia em células de adenocarcinoma pancreéatico durante o
tratamento com gemcitabina.
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Introducdo: O adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) é o tipo mais comum e mais
agressivo de cancer de pancreas, ele corresponde a aproximadamente 85% dos casos de
canceres de pancreas e representa 90% dos tumores diagnosticados. Ja se sabe que a autofagia
durante a progressdo e promocdo tumoral atua como mecanismo de suporte as células
tumorais, contribuindo para a manutencdo e crescimento tumoral através do provimento de
substratos energéticos e adaptacdo metabdlica. A quimioterapia ap0s a ressec¢do cirdrgica
envolve principalmente gemcitabina (GEM). Nossa hipotese de trabalho é que células de
ADP apresentam resposta autofagica diferentes com a combinacdo de GEM e TAX que
podem esclarecer alguns mecanismos de resisténcia tumoral. Acreditamos que seja
fundamental entender os mecanismos para permitir uma modulagdo racional a fim de
aumentar a eficécia dos quimioterapicos e superar a resisténcia tumoral. Objetivo: Avaliar o
papel da autofagia na resposta de células de linhagens de ADP humanos ao tratamento de
GEM e combinacdo de GEM e TAX. Metodologia: Linhagens de células ADP PANC-1 e
CAPAN-2 foram previamente cultivadas e tratadas por 24h e 48h com GEM (1 uM, 10 uM e
30 uM) E TAX (1 uM, 10 puM, 30 uM e 100 uM). Autofagia e viabilidade celular foram
avaliadas por citometria de fluxo, com corante laranja de acridina e a exclusdo de células
mortas por iodeto de propidio. As células foram fotografadas e acompanhadas quanto a
presenca de alteracBes morfoldgicas. Resultados: Panc-1 e Capan-2 ndo apresentaram
reducdo na viabilidade celular em todos os tempos e dose de tratamentos com GEM. Os
tratamentos de 48 horas com GEM apresentaram autofagia maior que o controle, em torno de
20% e 10% quando comparados com o controle para CAPAN-2 e PANC-1, respectivamente,
para todas as doses. As doses utilizadas para TAX serdo revistas em virtude de nenhuma
alteracdo ter sido encontrada. Foram encontradas células com volume aumentado e
morfologia similar a senescéncia — esse aumento também foi observado na citometria de
fluxo. Conclusdo: O tratamento com GEM aumenta a resposta autofagica em 48h, mas néo
em 24h. As alteracbes morfoldgicas das células tratadas indicam que a avaliacdo de
senescéncia celular podera explicar a reducdo na proliferacdo sem reducéo de viabilidade. A
analise de apoptose precisa ser realizada, em virtude na viabilidade ndo se alterar, enquanto o
namero de células seja claramente reduzido. Os resultados desse tratamento agudo fortalecem
a importancia de realizar experimento em tempo maior, de forma mais semelhante ao regime
de tratamento clinico. E estes contribuirdo também para a compreensdo de como a autofagia
contribui para a resisténcia de ADP a GEM. Perspectivas: Combinar o tratamento de GEM
com TAX, realizar analise de apoptose e avaliar os efeitos dos quimioterapicos em longo
prazo.



