TOFO ~ ps s
dwf‘“ ORA'“’% SALAO DE INICIACAO CIENTIFICA
£ eV20%5 %

7 XXVII SIC
‘JYI y | | urkos
Evento Saldo UFRGS 2016: SIC - XXVIII SALAO DE INICIACAO

CIENTIFICA DA UFRGS
Ano 2016
Local Campus do Vale - UFRGS
Titulo Estudo da resposta in vitro a tratamentos quimioterapicos em

linhagens tumorais a partir de col6nias originadas de células

Unicas

Autor ELOISA DALSIN

Orientador GUIDO LENZ




Estudo da resposta in vitro a tratamentos quimioteipicos em linhagens tumorais
a partir de coldnias originadas de células Unicas

Eloisa Dalsin; Guido Lenz
Instituto de Biociéncias - Universidade FederaRio Grande do Sul

Introducado: Apesar de, conceitualmente, uma divisao celulaodgem a duas células
genotipica e fenotipicamente idénticas, dados psé¥e ensaios in vitro registram casos
de resposta heterogénea a quimioterapicos dentoldieias geradas a partir de células
Unicas. Uma das hipdteses € que a resisténciees ggsnioterapicos desenvolva-se a
partir de muta¢des acumuladas ao longo das divid@esélulas, durante o periodo de
formacdo de uma colbnia e, assim, o fenétipo esistseja instavel ao longo das
geracdesObijetivo: Verificar o grau de variabilidade da resisténalicianada a cada
divisdo celular no periodo de formacédo da colépi@saima a cinco divisdes celulares.
Metodologia: Células da linhagem tumoral de glioma U343 foramodrafadas,
diariamente, até a formacao de coldnias compostaat@ 30 células. Colbnias formadas
foram expostas aos farmacos Temozolomida (TMZ),evidbzol (MBZ), Vimblastina
(VBL) e Cisplatina (CPT) nas suas doses plasmatpas um periodo de 72h e
fotografadas regularmente. O numero de célulacadlésias foi obtido e usado para o
calculo do indice de duplicacdo da populacdo dan@lPopulation Doubling — PD) ao
longo do tempo. A média de PDs/dia de cada colfanmiastabelecida ao longo de trés
periodos: antes, durante e ap0s o tratamento.o&idelde de crescimento de cada colénia
foi comparada a ensaios de proliferacdo celulagddhss em analises populacionais das
linhagens avaliadafkesultados Preliminares O numero crescente de divisfes pelas
quais as células de uma mesma coldnia passam padentar gradualmente a
possibilidade de surgimento de heterogeneidaddifeca dentro dessa colbnia e, essa
variabilidade pode assemelhar-se cada vez maisahttada em ensaios populacionais.
A eliminacdo de uma parcela das células pelos gtemdipicos causa a reducdo da
velocidade de crescimento de toda a col6nia. Assena, resisténcia for instavel, espera-
se encontrar uma distribuicdo de velocidades deicnento cada vez menor durante o
tratamento, resultando também em valores cada @&z lmaixos de desvio padrao, que
gradualmente aproximariam-se da velocidade de ioresto populacional.
Corroborando com essa hipotese, colonias de U3tBpastas por duas geracdes no
periodo pré-tratamento, apresentaram esse compmortandurante o tratamento com
MBZ e CPT. As micrografias registraram a eliminagho uma parcela de células
componentes da colbnia, a partir de duas dividéss.pode indicar que um minimo de
duas divisGes celulares é necessario para comguadazir uma heterogeneidade de
resposta a MBZ e CPT, dentro de uma colbnia orilgirde célula Unica, similar a de
ensaios populacionais. No entanto, para col6nid$3d& tratadas com TMZ, o fenétipo
resistente apresentou-se estavel ao longo das geregdes avaliadas. A velocidade de
crescimento das colbnias durante o tratamentoiluigirse em uma ampla faixa de
valores, apresentando um desvio padrdo alto, imdiepée do namero inicial de células
das colénias ao tratamento. As micrografias sedaisna@as colonias analisadas
mostraram que a maioria das coldnias apresentaagpasta homogénea aos tratamentos
até cerca de 4 geracdes apos o tratamento, indiogmel o fenétipo herdado pelas
geracdes subsequentes, aparentemente, se mandédtesado. Conclusao: Embora,
conceitualmente, uma colbnia originada de céluleaiiseja composta por células
geneticamente muito semelhantes, o fenétipo resespode néo ser estavel ao longo das
geracdes entre as células componentes de uma nmséma. Como perspectiva,
pretende-se ampliar a faixa de namero inicial dela® das coldnias tratadas, a fim de
obter resultados mais conclusivos.



