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Gliomas sao tumores derivados de células da glia, e dentre os tumores cerebrais, sdo os mais
prevalentes e letais. Um dos fatores que limita o tratamento dos tumores, ¢ a resisténcia a
farmacos. Uma célula tumoral ndo necessita passar por um processo de mutacdo genotipica
para adquirir resisténcia - células podem regular seu fendtipo por meio de alteracdes
epigenéticas. Por meio deste mecanismo, cé€lulas tumorais podem adaptar-se a agdo de
farmacos, adquirindo tolerancia e reduzindo a eficacia do tratamento. Parte destas mudancgas
epigenéticas ocorre por meio do empacotamento do DNA por histonas, que torna regides do
codigo genético indisponivel para transcrigdo. Este empacotamento ¢ regulado pela acetilagao
das histonas - uma histona acetilada ndo empacota o acido nucleico, tornando-o disponivel
para transcricdo. Portanto, a inibi¢do de histonas deacetilases (HDACSs), enzimas que
deacetilam histonas, deveria inibir as flutua¢des de resisténcia a farmacos, estabilizando o
fenotipo de resisténcia. O objetivo deste trabalho foi avaliar a modulagdo do fendtipo de
resisténcia em células de glioblastoma por meio de inibidores de HDACs. Avaliamos a
tolerancia tumoral utilizando a linhagem celular U251, oriunda de glioblastoma. Estas células
foram expostas a tratamento com temozolomida (TMZ), farmaco de escolha para o tratamento
de glioblastomas, por promover metilagio da guanina do DNA, desemparelhando os
nucleotideos e induzindo senescéncia ou morte. Para inibir a acdo de HDACsS, utilizamos o
acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA). Ele liga ao sitio ativo de HDACs, impedindo que
estas deacetilem histonas e estabilizem o fenotipo da célula tumoral. As células U251 foram
plaqueadas em placas de 6 pocos com uma densidade de 214 células por pogo e cultivadas
utilizando Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) suplementado com soro fetal
bovino a uma concentracdao de 10%. No dia 2, foi introduzido SAHA ao meio de cultura em
uma concentragao de 1 uM. No dia 5, foi retirado o meio com SAHA e adicionado TMZ em
50 uM. No dia 8, foi retirado o meio com TMZ. O crescimento das colonias ao longo do
tempo foi avaliado por meio de fotos tiradas nos dias 5, 8 e 11 utilizando o equipamento
SpectraMax e contagem manual realizada com o software ImagelJ. Os resultados demonstram
que o pré-tratamento com SAHA fez com que o fendtipo de tolerancia a8 TMZ se mantenha
estavel ao longo das geragdes, o que ndo ocorre nas células tratadas somente com TMZ.
Assim, € possivel concluir que a utilizagdo de Saha pode ajudar a estabilizar o perfil de
tolerancia da célula tumoral, podendo assim otimizar a terapia.



