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Introducdo: A reprogramacdo celular € um processo em que uma célula ja
especializada se torna novamente indiferenciada (pluripotente), por meio da expressdo
forcada e transitdria de fatores de transcricdo especificos. Essas células, denominadas
células pluripotentes induzidas (IPS), sdo similares as células tronco embrionarias,
tendo, entre outras caracteristicas, a formagdo teratomas quando injetadas em animais.
A hipdtese do nosso grupo sugere que a reprogramacdo tumoral esteja envolvida na
progressdo tumoral, e que células tumorais, mesmo diferenciadas, possam novamente
adquirir caracteristicas indiferenciadas, pois sabe-se da existéncia de uma subpopulagéo
de células extremamente tumorigénicas e similares a células tronco dentre as células de
tumor, denominadas células tronco tumorais. A populacdo tronco-tumoral é altamente
resistente a tratamentos, portanto, capaz de aumentar a agressividade de um tumor.
Objetivos: Estudar o efeito do silenciamento, mediado por shRNA, de fatores de
reprogramacao celular especificos  (c-Myc, Nanog, Sox-2, KIf4 e Oct-4) na
proliferacdo, morte e resisténcia ao tratamento com quimioterapicos em gliomas.
Materiais e métodos: O silenciamento foi mediado pela insercdo de um vetor viral
contendo a sequencia de shRNA especifica para os fatores de interesse. A confirmacéo
da transducédo foi realizada por meio de selecdo com puromicina. As linhagens celulares
de glioma C6 (rato), selvagem e silenciadas para fatores de reprogramacao especificos,
foram mantidas em condicdes padrdo. Para avaliar possiveis diferengas no crescimento,
morte e resisténcia das linhagens de glioma selvagens e silenciadas, foram realizados
ensaios de proliferacdo celular com os quimioterapicos Doxorrubicina na concentracdo
10 nM e Cisplatina na concentracdo 1 M, ensaio clonogénico para avaliar o nimero e
tamanho das colénias formadas com o quimioterapico Temozolomida na concentracdo
30 uM e ensaio de migracdo celular (scratch-wound). A analise do nimero e area das
col6nias foi feita utilizando os programas Image J e Image Pro-Plus, respectivamente.
Resultados: No ensaio de proliferacdo celular, o tratamento com Doxorrubicina 10 nM
por 7 dias mostrou uma reducdo significativa de viabilidade celular nos clones
silenciados para Oct4 , KIf4, Sox2 e para os dois clones silenciados para Nanog
(P<0,05) em comparacdo com as respectivas linhagens néo tratadas (n=5). O tratamento
com Cisplatina 1 pM ndo mostrou uma sensibilizagdo para nenhum dos clones
silenciados em comparacdo com as respectivas linhagens nédo tratadas (n=5). Resultados
preliminares mostram a diminuicdo da capacidade de formacdo de colbnias, houve
reducdo na média do numero e da area das colbnias formadas em todos os clones
silenciados quando tratados com Temozolomida 30 puM, em comparacdo com suas
respectivas linhagens ndo tratadas (n=1). Nao se observou diferenca na capacidade de
migracdo dos clones silenciados em comparacdo com a linhagem controle e selvagem
(n=1). Perspectivas: Concluir a confirmagdo do silenciamento. Ensaios
complementares de migracéo e ensaio clonogénico. Analises estatisticas.



