XXV SALAD DE
INICIAGAD CIENTIFICA

Evento Saldo UFRGS 2014: SIC - XXVI SALAO DE INICIACAO CIENTIFICA
DA UFRGS

Ano 2014

Local Porto Alegre

Titulo Andlise do perfil genético de culturas primarias derivadas de
glioblastomas e sensibilidade in vitro a quimioterapicos

Autor LOUISE CAMARGO DE MENDONCA

Orientador

GUIDO LENZ




Os gliomas sdo 0s tumores mais comuns e mais agressivos que ocorrem no sistema
nervoso central. Possuem alta taxa de mortalidade sendo a sobrevida média dos pacientes
cerca de doze meses ap0s 0 diagndstico mesmo submetidos a radio e a quimioterapia. Nos
ultimos anos desenvolveram-se quimioterapicos para o tratamento de gliomas, como
temozolomida e carmustina, porém esses farmacos representam um acréscimo de apenas dois
meses na sobrevida média. Com o objetivo de entender melhor estes tumores um projeto do
The Cancer Genome Atlas, em 2010, classificou os gliomas em quatro subtipos de acordo
com a expressao, mutacdo e delegdo de alguns genes e retrospectivamente correlacionou esses
subtipos a resposta a quimioterapia. Dessa forma, o objetivo deste projeto € analisar a
expressdo génica e a sensibilidade a diferentes quimioterdpicos para prospectivamente
contribuir com as decisdes terapéuticas. Para isso, nds dispomos de 18 culturas celulares
advindas de 18 pacientes submetidos & bidpsia do tumor cerebral e o tratamento com
diferentes quimioterdpicos (temozolomida, carmustina, lomustina, cisplatina, etoposideo,
paclitaxel, irinotecano, procarbazina, mebendazol, vincristina, vimblastina) nas concentragdes
plasmaticas. As células foram contadas pelo menos 10 dias ap0s o tratamento ou foi feito teste
de viabilidade apds 7 ou 14 dias. As respostas in vitro foram comparadas com a expressao de
alguns genes que ja foram apontados em estudos prévios como tendo algum valor preditivo e
com genes capazes de classificar os tumores nos 4 subtipos. Até o momento, nenhuma das
culturas celulares analisadas reduziu o numero de células para menos de 40% de células
remanescentes no momento da analise quando tratada com temozolomida (primeira linha
guimioterapica para esse tumor) na concentracdo equivalente a concentracao plasmatica apds
uma administracdo da droga. De onze culturas testadas, nove foram sensiveis a pelo menos
um dos farmacos sendo que os mais eficazes foram os que agem em microtubulos. As culturas
de trés dos cinco pacientes analisados apresentam superexpressédo de EGFR e quatro das cinco
apresentam expressdo de p53 e de p21, analisados por RT-PCR. A partir destes dados conclui-
se que os tumores cerebrais podem ser rotineiramente cultivados e testados quanto a
sensibilidade ao farmaco em cultura para a futura correlacdo com resultado terapéutico.
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