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em glioblastomas

Alice Hoffmann de Quadros
Christianne Gazzana Salbego
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Glioblastomas multiformes (GBM) sdo os tumores primarios mais agressivos do SNC
possui alta taxa proliferativa, elevada capacidade de invasdo e de resisténcia a radio e
quimioterapia. Por esse motivo, a sobrevida média dos pacientes ¢ em torno de 15
meses. A hipdxia ¢ uma caracteristica do GBM e esta envolvida na progressdo tumoral,
resisténcia ao tratamento e progndstico ruim.

No entanto, faltam estudos relacionando o estado de fosforilagdo da proteina Akt em
Serd73 e de alteragdes morfologicas em células tumorais apds hipoxia e reoxigenagao.
Nesse trabalho expomos a linhagem C6 de glioma de rato a privagdo de oxigénio (PO)
em 5% de soro fetal bovino (FBS) ou meio livre de soro e a reoxigenacao.

Nos avaliamos o estado de fosforilagdo da Akt em Ser473 e os niveis das proteinas
VEGTF, nestina e CD133 por citometria de fluxo. As analises de alteragdes morfoldgicas
foram realizadas por microscopia confocal e incorporagdo de Sulforrodamida B. De
modo geral, as células em meio livre de soro apresentaram mudangas morfologicas mais
significativas do que células em 5% FBS, apds privagdo de oxigénio.

Nossos resultados também sugerem que a PO combinada com auséncia de soro
propiciou um ambiente favoravel para a proliferacdo de células tronco tumorais e/ou
dediferenciacdo celular, uma vez que as VEGF, nestina ¢ CD133 aumentaram nesse
periodo. A reoxigenagdo estd presente em tumores hipdxicos por meio da formacao de
microvasos € migragdo celular para areas oxigenadas. No entanto, poucos estudos
abordam esse fendmeno quando se analisa a hipdxia. Apds reoxigenacdo, houve
aumento nos niveis de GFAP e de CDI133, além de alteragdes morfologicas
caracteristicas de células em processo de diferenciacdio. No presente estudo,
caracterizamos o microambiente hipoxico in vitro associado a tumores GBM,
contribuindo com novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias para
glioblastomas resistentes.



