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Glioblastomas multiforme (GBM) s&o os tumores primarios mais
agressivos do SNC, possuem alta taxa proliferativa, elevada
capacidade de invasao e de resisténcia a radio e quimioterapia.
Por esse motivo, a sobrevida média dos pacientes é em torno de
15 meses. A hipoxia € uma caracteristca do GBM e esta
envolvida na progressdo tumoral, resisténcia ao tratamento e
prognostico ruim. No entanto, faltam estudos relacionando o
estado de fosforilagdo da proteina Akt em Ser473 e de alteragbes

morfolégicas em células tumorais apos hipdxia e reoxigenagao.

O objetivo do estudo foi avaliar o estado de fosforilagao da Akt
(Serd473) bem como os niveis das proteinas VEGF, nestina e
CD133 em células de glioma de rato (C6) expostas a privagéo de
oxigénio (PO) e a reoxigenagéo (RO).
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Figura 1: Imunoconteudo da Akt and p-Akts,7; em células C6 ap6s PO, em (A) 5% FBS e (B) meio livre de
soro. Os dados estdo representados como média = SEM (n = 6). ** p <0,01 e *** p <0,001 vs controle
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Figura 2: Imunocontetdo de (A) VEGF, (B) nestina, (C) CD133 e (D) GFAP em células C6 apés PO. O grupo
com 5% FBS esta representado do lado esquerdo e o grupo livre de soro esta no lado direito de cada figura.
Os dados estao representados como média + SEM (n = 6). *p < 0.05 e **p < 0.01 vs. controle.
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Figura 3: Imunocontetudo de (A) CD133, (B) nestina e (C)
GFAP apdés 1h PO e 24h RO em células C6. Dados
representados como média + SEM (n = 6). *p < 0.05 vs.
controle.

Figura 4: Fotomicrografia e coloragdéo com
sulforrodamina B comparando a morfologia de
células C6 expostas a 1h de PO em meio livre de
soro e a 24h de RO.
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A reoxigenagdo esta presente em tumores hipdxicos por meio
da formagdo de microvasos e migragdo celular para areas
oxigenadas. No entanto, poucos estudos abordam esse
fendmeno quando se analisa a hipoxia. De modo geral, as
células em meio livre de soro apresentaram mudangas
morfolégicas mais significativas do que células em 5% FBS,
apos privagao de oxigénio. Nossos resultados também sugerem
que a PO combinada com auséncia de soro propiciou um
ambiente favoravel para a proliferagcdo de células tronco
tumorais e/ou dediferenciagdo celular, uma vez que VEGEF,
nestina e CD133 aumentaram nesse periodo. No presente
estudo, caracterizamos o microambiente hipdxico in vitro
associado a tumores GBM, contribuindo com novas perspectivas
para o desenvolvimento de terapias para glioblastomas
resistentes.
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