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Uma caracteristica muito presente em cancer é a heterogeneidade, ou seja, as células
que compdem a populacdo tumoral apresentam diferentes estados fenotipicos que,
em uma mesma condi¢cdo, podem desencadear respostas distintas. O tratamento
quimioterapico, por exemplo, gera diversas alterag6es no comportamento das células,
influenciando também a atividade das vias de sinalizacdo MAPKs, que regulam a
sobrevivéncia e proliferagéo celular. Em estudos anteriores do grupo, verificamos um
aumento na variabilidade de sinalizacdo de ERK em células tumorais de glioblastoma
trés dias apds o tratamento com temozolomida (TMZ). A partir disso, o objetivo desse
trabalho é verificar se é possivel evitar 0 aumento na variabilidade de atividade de
ERK nas células, tornando a populagdo mais homogénea em relacdo a essa via, e
determinar qual a melhor intervencdo para essa homogeneizacdo. Para isso, as
células foram tratadas com 100 uM de TMZ por trés horas e com Trametinib, um
inibidor da via de sinalizacdo de ERK, em trés doses: 0,2nM, 2nM e 20nM por 24
horas. O tratamento com Trametinib foi testado em trés tempos diferentes: adicao
conjunta com TMZ, adicdo 3 horas ap6s o TMZ e adicdo 3 dias apds o TMZ. A
atividade de ERK foi acompanhada através de um repérter de translocacdo de
quinase, cuja técnica indica a ativacdo da via em células Unicas através da
translocacado nucleo-citoplasmética de fluorescéncia verde. Ademais, para a geracao
dos dados, as células foram fotografadas a cada 30 minutos por 12 horas até o final
do experimento no aparelho IncuCyte SX1. Os resultados demonstram que a
variabilidade de atividade de ERK é contida com maior eficiéncia quando o trametinib
é adicionado no terceiro dia apos o tratamento com TMZ, em dose-dependente. A
expectativa agora é verificar a relagdo entre populacdes com atividade de ERK mais
homogénea e morte celular com o tratamento quimioterapico.



