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Glioblastomas (GBs) sdo os tumores primarios maessivos do SNC,
possuem uma alta taxa proliferativa, sdo citologeate malignos e mitoticamente
ativos. Apesar da combinacéo de diferentes trattme@omo a radio e quimioterapia, a
sobrevida média do paciente € desanimadora: eno fenl1l5 meses. A hipdxia é
frequentemente associada a um prognaostico ruire,gbaixa concentracdo de oxigénio
altera a expressao de genes associados com metaioBobrevivéncia, migracao e
angiogénese, contribuindo para uma maior agresslgidumoral. O micro-ambiente
hipoxico é caracterizado por morte celular, e peésenca de substancias quimicas que
estimulam a progressao tumoral, tal ambiente, goresvel por selecionar as células
com fendtipo mais agressivo. Sdo as chamadas sétolaco tumorais (CTT). O fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF) € umfdtmses associados a angiogénese e
utilizado como marcador de hipoxia, além disso,demonstrado que HIF induz o
fendtipo indiferenciado de CTT. Assim, o objetivo dstudo foi avaliar o efeito da
privacao de oxigénio (PO) em linhagem de gliomarate (C6), com o intuito de
mimetizar o microambiente tumoral vitro. Para tanto, as células foram expostas a
privacao de oxigénio por 15min, 1h e 3h em meilde soro e em meio suplementado
com 5% de soro fetal bovino (SFB). Foi avaliadaatencelular, analisadas mudancas
morfolégicas induzidas pela PO, bem como a presdecmarcadores de hipoxia. A
morte celular por necrose/apoptose, o tamanhorailgsidade celular e 0 aumento do
namero de células marcadas de VEGF e do seu recgfi-1/VEGFR-2) foram
avaliados através da técnica de citometria de fludteracbes morfoldgicas foram
observadas através de fotomicrografias. Os resdtachostraram mudancas na
morfologia, as quais foram observadas apos a Rfaenfproeminentes no grupo sem
soro. Entretanto, a marcagéo de VEGF e de VEGFRmadterada com a PO. Nosso
protocolo de POn vitro induziu apoptose e/ou mudancas morfologicas emlastte
glioma de rato C6, recriando algumas das caratiteigspresentes no microambiente
hipoxico. Com a técnica de western blot, que esté@aredamento, estamos analisando a
expressao de HIF. Considerando que as CTT saons®pas pela auto-renovacao apos
a resseccdo cirurgica, assim como pela quimio @rradisténcia de GBs, a selecdo
desses tipos de células no screening de drogasefsigas, que atuem contra essa
populacdo mais resistente € de fundamental impoean



