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Resumo: A familia de tumores Sarcoma de Ewing compreende neoplasias com caracteristicas neuroectodérmicas, na qual
tumores menos diferenciados sdo denominados Sarcoma de Ewing (SE). O diagnodstico ¢ mais frequente na faixa etaria até 10
anos ¢ o indice de cura varia de 50-70%. O fator de crescimento epidérmico (EGF) e seu receptor (EGFR) estdo amplamente
envolvidos no processo de tumorigénese ¢ metastase em cancer de cabega e pescogo, pulmio e colorretal. As linhagens SK-ES-
1 e RD-ES foram cultivadas conforme protocolo ATTC®. Para experimentos de viabilidade, proliferagdo, clonogenicidade foram
expostas ao EGF ou ao inibidor da fosforilagdo do respectivo receptor (“Tyrphostin - AG1478”) por 72 horas, com doses variando
de 0,01-1ug/mL e 5-40 uM, respectivamente. A viabilidade e proliferacdo celular foram avaliadas a partir do método de exclusdo
por azul de Tripan. A analise do ensaio clonogénico se baseia em fotos obtidas 13 dias apos tratamento, nas quais se avalia as
colonias em software Image]®. Para analise do ciclo celular, as linhagens foram expostas ao AG1478 e, 48hs depois, realizada a
marcagdo com iodeto de propideo e analise por citometria de fluxo. Avaliagdo colorimétrica com X-Gal foi feita para analisar a
indugdo de senescéncia pelo AG1478. A estatistica avaliou, primeiramente, os dados quanto a sua normalidade, sendo seguido
de teste de ANOVA e pos-teste de Tuckey ou Kruskal- Wallis, considerando significancia p<0,05 em software Graph Pad
Prisma®. A exposi¢do das linhagens ao EGF mostrou significincia estatistica quanto ao aumento na taxa de proliferagdo. Na
inibigdo do receptor, a viabilidade e proliferacdo celular resultou em IC50 de 12,8uM e 9,8uM para SK-ES-1 ¢ RD-ES. Foi
observado, ainda, que a inibicdo da fosforilagdo de EGFR por AG1478 reduziu significativamente o niimero e tamanho de
colonias celulares, e que a sua ativacao reflete em um aumento de ambos parametros. Alteracdes das porcentagens populacionais
em todas as fases do ciclo, excetuando-se a S, foram observadas. O ensaio colorimétrico mostrou diferenga estatistica em ambas
linhagens quanto a percentagem de células senescentes quando comparadas ao controle. Esses resultados sugerem que a exposigdo
ao EGF aumenta a proliferagdo e a capacidade de clonogenicidade de células de SE, bem como a diminui¢do destes quando da
inibigdo do receptor. Também, a inibi¢do de EGFR resulta em alteragdes no ciclo celular e fenomeno de senescéncia. Projeto
aprovado pelo CEP-HCPA sob n°14-0690

Palavras-chaves: Sarcoma de Ewing, Fator Epidérmico Humano, Viabilidade.

Agéncia Fomento: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Fundo de Investimento em
Pesquisa-HCPA, Instituto do Cancer Infantil-RS.

492



