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Introducao:

Glioblastoma (GMB) € o subtipo mais comum de tumor primario do Sistema Nervoso Central e € considerado a forma mais agressiva de glioma. O progndstico
de sobrevida médio de pacientes com GMB é de aproximadamente 14 meses, resultado do alto grau de invasividade e resisténcia a radio e quimioterapia das células
tumorais.

O quimioterapico de escolha na clinica para tratamento de GMB é a temozolomida (TMZ), um agente alquilante causador de pareamentos erroneos de base,
assim, é indutor de morte celular por acimulo de danos no DNA. No entanto, as células tumorais apresentam mecanismos de resisténcia ao farmaco, o que culmina
na manutencao de subpopulacées de células resistentes. Portanto, o objetivo do trabalho € avaliar as alteracbes induzidas por TMZ, nos principais mecanismos
celulares, de forma aguda, e investigar seus efeitos a longo prazo em linhagens de glioma.

By Metodologia e Resultados: B
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O Tratamento de gliomas com TMZ na dose plasmatica (Fig. 2) elimina uma grande parcela da populacao,
em todas as linhagens sensiveis, por uma série de mecanismos distintos, como se pode ver nas Fig. 3, 4 e 5.
Entretanto, TMZ, farmaco de escolha clinica para tratamento de gliomas, mostrou uma possivel eficacia
terapéutica somente em algumas linhagens e apenas de forma aguda. O tratamento de um ndmero expressivo
linhagens de glioma pés-tratamento com TMZ 50uM. Os de células - ao con’FrérNio dos dados observados no ensaio c!qn?génico (Fig.. 6)- com a do;e plasmatica de
quadros superior e inferior mostram o perfil de proliferacdo | TMZ (50pM) e avaliacao a longo prazo, revelaram a reaquisicao da capacidade proliferativa em todas as
das linhagens naturalmente resistentes e sensiveis a TMZ, |linhagens estudadas. Assim, considerando os efeitos do quimioterapico na clinica, € possivel que TMZ

respectivamente. O perfil proliferativo foi analisado através do | selecione subpopulacées de células resistentes que tornam-se responsaveis pelo reestabelecimento da massa
ensaio de Population Doubling Cumulativo durante 28 dias: |+ ;moral (Fig. 7)

ve-se uma resposta inicial bastante satistatoria, ate o 12 dia, Com base nos resultados apresentados, & necessario a busca de novas estratégias terapéuticas e, terapias
para as linhagens sensiveis, seguido de um crescimento P ! g P ' P

exponencial da populacio celular. O perfil proliferativo de |COM farmacos adjuvantes pode representar uma possibilidade de tratamento a ser estudada. Ademais, o uso
células resistentes nio foi alterado pds-tratamento. de ensaios cronicos de investigacao dos efeitos antitumorais de novas propostas de tratamento parece ser
mais fidedigno ao que ocorre na clinica, tornando-se uma opc¢ao mais adequada para este tipo de estudo.
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Figura 7 - Manutencao da capacidade proliferativa das
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