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Avaliacdo do papel da autofagia em células de adenocarcinoma pancreético durante o
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Introducéo: O adenocarcinoma ductal pancreatico (ADP) €é o tipo mais comum e agressivo
de cancer de pancreas. O tratamento farmacologico com Gemcitabina (GEM) é de primeira
escolha, usualmente combinado a outros quimioterapicos como o Paclitaxel (PAC).
Entretanto, ndo ha na literatura estudos que tenham investigado a resposta das células de
ADP a GEM e PAC em desenho experimental que mimetize o regime clinico e avalie os
mecanismos de resposta e resisténcia celulares. Neste contexto, a autofagia atua como
mecanismo citoprotetor as células tumorais por eliminagdo de componentes celulares
danificados como mitocdndrias. Objetivo: avaliar a resposta das células de ADP a multiplos
ciclos de tratamento com GEM e PAC, em perfil de tratamento semelhante ao regime clinico
(ou seja, 48h de tratamento seguido de 15 dias de recuperacdo), com foco em medidas
integradas de autofagia, morte celular e estresse oxidativo. Nossa hip6tese é que a autofagia
desempenha papel importante na resisténcia das células aos tratamentos, e que a modulacéo
deste mecanismo poderia sensibilizar as células tumorais. Metodologia: inicialmente as
células da linhagem Panc-1 foram tratadas por 48 horas com GEM 0.1 uM, 0.5uM, 1 uM e
10puM, seguido do replagueamento em Meio Livre de Droga por 15 dias. Ao longo deste
periodo foram avaliados a proliferacdo celular, a marcacdo com laranja de acridina, a
quantidade de mitocondrias (marcacdo com Mitotracker) e a quantidade de espécies reativas
de oxigénio (marcacdo com DCFH). Resultados: nos observamos uma reducdo dose-
dependente da proliferacdo celular ao longo dos 15 dias do periodo de recuperacdo. Nao
observamos, porém, alteracGes tipicas de apoptose. Ndés também observamos um aumento da
porcentagem de células com caracteristicas de autofagia concomitante com a reducdo da
massa mitocondrial e reducdo da quantidade de espécies reativas de oxigénio, sugerem que o
dano causado pela GEM, direta ou indiretamente, induz a reducdo da massa mitocondrial e
ativacdo de autofagia, o que poderia reduzir a taxa de proliferacdo celular. Conclusbes: GEM
parece induzir mitofagia nas células de ADP, e os niveis de mitofagia podem estar associados
a sensibilidade das células tumorais ao tratamento. NOs iremos avaliar a resposta destas
células ao PAC, bem como modularemos a autofagia a fim de sensibilizar as células de ADP
a GEM e ao PAC, e avaliaremos o efeito desta modulacdo na massa mitocondrial e
proliferagéo celular.



