Analise do perfil genético de culturas primarias
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INTRODUCAO

Gliomas sao 0s tumores mais comuns e agressivos que ocorrem no sistema nervoso central.
Caracterizam-se por alta invasividade, proliferacao e resisténcia a terapia. Nos ultimos anos, desenvolveram-se
guimioterapicos para o tratamento desses tumores, como temozolomida e carmustina, porém esses farmacos
representam um acrescimo de apenas dois meses na sobrevida média. Trabalhos com sequenciamento de nova
geracao demonstram a existéncia de grande heterogeneidade genética entre os tumores, essas diferencas
genéticas contribuem para a resisténcia do tumor ao tratamento. Um projeto do The Cancer Genome Atlas
classificou os gliomas em quatro subtipos de acordo com a expressao, mutacao e delecao de alguns genes e
retrospectivamente correlacionou esses subtipos a resposta a quimioterapia (Verhaak et al, 2010). Dessa forma,
as caracteristicas celulares, genéticas e/ou farmacologicas de cultura de canceres do sistema nervoso central
podem ter valor preditivo na resposta do paciente a terapias.

OBJETIVO

O objetivo deste projeto € correlacionar a analise da expressao génica e a sensibilidade aos
diferentes quimioterapicos para prospectivamente contribuir com as decisoes terapéuticas.

MATERIAS E METODOS CONCLUSAO

| 18 culturas celulares advindas de bidpsia do tumor cerebral | A partir destes dados conclui-se que 0s tumores
> cerebrais podem ser rotineiramente cultivados e testados
| Tratamento com drogas nas concentragdes plasmaticas | guanto a sensibilidade a farmacos em cultura para a

futura correlacao com resultado terapéutico. A diferenca

Temozolomida (TMZ); Cisplatina (Cis); Doxorrubicina (doxo), Carmustina | entre a expressao de genes pode ser relacionada a

‘ do paciente a terapias.
‘ Teste de viabilidade celula‘r(MTT) apos 7 el4 dias ‘ PERSPECT|VAS

As respostas in vitro foram comparadas com a expresséo de alguns genes | Obter dados farmacologicos | e de expressao
gue j& foram apontados em estudos prévios como tendo algum valor génica de todas as amostras de pacientes coletadas e

preditivo e com genes capazes de classificar os tumores nos 4 subtipos. correlaciona-los ao prognéstico dos pacientes_

RESULTADOS

Fi 1A
De onze culturas testadas, nove .

foram sensiveis a pelo menos uma das
drogas, sendo que as mais eficazes
foram as que agem em microtubulos
(Fig 1).

Em dois pacientes nos quais ja
foram analisados e correlacionados o0s
dados de expressao (Qénica e
farmacoldgicos podemos observar que
a cultura LS06G4 mostrou-se menos
sensivel aos tratamentos do que a
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cultura LS05G3 (Fig 2A). Esse .
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resultado pode ser devido a diferencas 200 { gacus 2 ssum Bvine o oant e \
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progressao tumoral, uma vez que a
cultura LS06G4 apresentou maior
expressao de genes tronco-tumorais e
EGFR (Fig 2B).

Figura 1. Represtacao da sensibilidade de onze culturas
testadas.

Figura 2A: Representacéao da diferenca de sensibilidade
entre os diferentes graus de glioblastoma em 7 dias apds o
tratamento.

Figura 2B: RT-PCR de diferentes genes relacionados a
progressao tumoral e troncongenecidade em culturas 0

celulares de dois pacientes (LS05G3 e LS06G4). LS05G3 LS06G4
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