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INTRODUCAO

O principal desafio na maioria dos canceres é a grande variabilidade no resultado dos tratamentos entre
diferentes pacientes com o mesmo tipo tumoral. Isso pode ser causado por diferencas nas respostas celulares devido a inducao
OU a resisténcia de mecanismos como senescéncia, autofagia e apoptose. Esses mecanismos sao capaz de dificultar a acdo dos
guimioterapicos utilizados no tratamento de gliomas e essas respostas podem variar dependendo das caracteristicas especificas
do tumor de cada paciente. Ate o presente momento, os testes de predicao da resposta in vitro sao realizados com tratamentos
em altas concentracoes e analisando-se aspectos unicos, como viabilidade celular e niumero de células proliferativas. Esse tipo
de analise ndo leva em consideracao as caracteristicas celulares que podem driblar a real efetividade desses tratamentos. Com

ISSO, avaliar outros aspectos de resposta aos farmacos, como caracteristicas celulares, tém implicacées importantes para as
abordagens terapéuticas.

OBJETIVO

O objetivo deste trabalho consiste na predicao da resposta a diferentes tratamentos in vivo baseado na analise in vitro das
caracteristicas celulares em culturas primarias advindas de biopsias de pacientes.

MATERIAS E METODOS CONCLUSAO

Esses resultados apontam que o0 conhecimento de
mecanismos envolvidos na resisténcia celular, como a inducao
| Ls12eLs16 » Tratamento com drogas nas de autofagia, poderia ter valor preditivo tao bom quanto o

concentracoes plasmatlcas .
conhecimento de marcadores moleculares e ser uma boa

alternativa para aumentar a eficacia da terapia de pacientes com
Temozolomida (TMZ); PCV — combinacéao de procarbazina (PC2), glioblastoma
lomustina (CCNU) e vincristina (VC) — ; paclitaxel (PTX) '

| Analise de viabilidade celular | | Analise das caracteristicas celulares | P E RS P ECTIVAS

‘ Continuar e aprofundar as analises por meio de tecnicas

Culturas celulares advindas de biopsia do tumor cerebral de dois pacientes |

¥

Ensaios de sensibilidade in vitro Analise por laranja de acridina (AO) como western blot para proteinas relacionadas aos processos

Andlise morfométrica nuclear (NMA) de apoptose, senescéncia e autofagia. Fazer testes com

— — Inibidores de autofagia para as culturas gue apresentaram

As respostas in vitro foram comparadas e verificou-se qual R _ )

mecanismo celular poderia estar relacionado a resisténcia ao resisténcia decorrente deste processo e avallar se ha
tratamento em determinado paciente potencializa(;éio do tratamento.

RESULTADOS

As culturas primarias analisadas nao apresentaram resposta citotoxica ao tratamento com TMZ, farmaco comumente
utiizado na clinica, enquanto que a administracao de PCV e PTX diminuiu o numero de células in vitro em 50 e 90%,
respectivamente (Fig 1).

Figura 3
A resposta celular ao tratamento com PCV, contudo, fol diferente para o0s 3dias 5dias 7dias

pacientes ao se analisar aspectos como inducao de autofagia e apoptose apos esse -
tratamento in vitro. Uma das culturas apresentou aumento da porcentagem de células
AO positivas, como um indicativo de autofagia (Fig 2). Alem disso, essa mesma cultura
apresentou menor proporcao de células com caracteristicas morfologicas de apoptose
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podem estar Interferindo na acao dos farmacos, como a autofagia, que pode iy, 4 3: NMA da cultura LS16. Observar a | Nideos i
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estar sustentando a sobrevivéncia celular e impedindo uma melhor resposta N0 menor quantidade de células com morfologia. I e= senescentes |
tratamento do paciente. apoptotica no tratamento com PCV. o omiares. E
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