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RESUMO

Introducao: O glioblastoma é um tumor cerebral maligno extremamente invasivo e
resistente aos tratamentos. Tal resisténcia resulta, em parte, da aquisicdo de um
fendtipo tumoral mais migratorio relacionado a transicao epitélio-mesenquimal (EMT).
A proteina ZEB1 é um potente indutor de EMT e forma um circuito de retroalimentacéo
negativa com a familia de microRNAs miR-200. Estudos mostram que a dinamica de
ativacdo de EMT, mais do que um fendtipo epitelial ou mesenquimal estatico, pode
impactar significativamente a progressao tumoral. O objetivo deste trabalho € explorar
a influéncia da temozolomida na dindmica de expressdo de ZEB1 no glioblastoma.
Metodologia: O estudo utilizou células de glioblastoma humano (U87) modificadas
para expressar um reporter (proteina verde fluorescente, GFP), regulado pela regido
3' UTR de ZEB1, que é controlada por miR-200. As células foram tratadas com
temozolomida (TMZ) (100 yM) durante 3h. Imagens foram adquiridas no canal de
fluorescéncia verde do equipamento Incucyte® (Sartorius). Parametros de
intensidade de fluorescéncia (intensidade média, maxima e amplitude) foram
analisados no ambito de célula Unica ao longo do tempo através do software
CellProfiler. Resultados: Apos 24h de tratamento com TMZ, ndo houve diferenca na
média de intensidade (0.27+0.07 em pixels) e na intensidade méaxima (0.42+0.16 em
pixels) de fluorescéncia relacionada a expressao de ZEB1, por célula, em relacdo ao
controle (células néo tratadas), 0.26+0.10 e 0.40+0.18, respectivamente. Porém, as
células expostas a TMZ apresentaram maior flutuacdo na intensidade média
(p<0.001) e na intensidade maxima (p<0.01) de fluorescéncia ao longo dos trés
tempos avaliados (24h, 25h, 26h) quando comparadas as células controle. A
amplitude da intensidade de fluorescéncia foi similar em ambos os grupos.
Conclusao: Os resultados preliminares sugerem que o tratamento com TMZ induz
dinamicidade na expressdo de ZEB1 e este pode ser um achado significativo para
ampliar analises de estados dinamicos de EMT e resisténcia no GBM.



