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Um dos principais desafios para o tratamento do cancer é a heterogeneidade intratumoral. A
heterogeneidade ndo genética contribui de maneira significativa para este cenario e esta
associada ao fendtipo de toleréncia devido a diversidade fenotipica que a célula pode
apresentar. Esse fenotipo permite que as células cancerigenas sobrevivam a terapia, mesmo
que elas ndo apresentem mutacdes genéticas para resistir a terapia. Dessa maneira, a
heterogeneidade ndo genética pode flutuar ao longo do tempo, resultando em um obstaculo no
tratamento. A divisdo assimétrica € um processo biolégico que faz com que as células
progenitoras produzam descendentes fenotipicamente diferentes, fazendo com que células
irmés apresentem diferentes perfis de resposta entre si. Dessa maneira, 0 processo de diviséo
assimétrica influencia negativamente na terapia do cancer, pois permite que células irmas
apresentem diferentes fendtipos de tolerancia. Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar
a influéncia da mitose e do tempo na flutuacdo do fenétipo de tolerancia entre células irmas.
Para descrever o perfil de resposta assimétrica, células da linhagem de glioblastoma humano
(A172) foram plaqueadas e rastreadas durante 7 dias. Foram acompanhados 77 pares de células
irmas apds o tratamento com o agente alquilante de DNA Temozolamida (TMZ), a 50uM por
3 dias. Os resultados obtidos mostraram que aproximadamente 55% das células irmas
apresentaram respostas assimétricas (uma vive e outra morre) e 45% das células irmas
apresentaram resposta simétrica entre si (ambas vivem ou ambas morrem) apds o tratamento.
Para determinar a concentracdo sensivel e o tempo a ser usado nos experimentos, as células
A172 foram tratadas com 6,25, 12,5, 25, 50 ou 100uM de TMZ durante 3 h. O percentual de
células viaveis durante 24 dias foi determinado por citometria de fluxo. A partir deste ensaio,
optamos pelo cronograma de tratamento de 6,25uM de TMZ por 3h e rastreamos por 10 dias
Em seguida, as células foram plaqueadas em baixa densidade e, no dia seguinte as células foram
tratadas com 6,25 uM de (TMZ) por 3h. As células irméds foram fotografadas a cada 12 horas
por 10 dias e o valor de assimetria entre pares de células irmds foi calculado a partir do nimero
de descendentes deixados por cada célula. Para cada dupla de irmas, a area sob a curva do
namero de células descendentes foi calculada a fim de obter a assimetria entre elas, definida
aqui como area entre as curvas (AEC). Os resultados obtidos demonstraram que 0s valores
médios de AEC entre as células irmas nao tratadas foi de 1,6, enquanto os valores médios de
AEC para os pares de irmés tratadas foi de 5,6. Os resultados sugerem que o tratamento com
TMZ aumenta o perfil de assimetria entre células irmas, contribuindo para a flutuacdo do
fenotipo de tolerancia. Considerando que as assimetrias entre células irmés contribuem para a
flutuacdo de fendtipos, o entendimento de como e quando essas assimetrias sdo geradas, é de
extrema importancia no contexto do desenvolvimento de estratégias terapéuticas que possam
estabilizar fen6tipos de tolerancia a farmacos.



