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Introducéo

Um melhor entendimento da imortalizagdo celular seria
muito Util para a terapéutica oncoldgica. A imortalizacdo se
da tanto pela expressdo da enzima telomerase, quanto
pelo(s) mecanismo(s) de alongamento alternativo de
teldomero (AAT). Para melhor entender o AAT, o
desenvolvimento de uma metodologia nova, baseada na
indugéo de aquisi¢éo do fenotipo AAT por meio de pressao
seletiva seria extremamente Util. Sendo assim, esse
trabalho visou a utilizacdo de cariotipagem classica no
acompanhamento de células tumorais tratadas com
inibidor de telomerase com o intuito de desenvolver clones
AAT positivos.

Resultados e Discussao

Foi utilizada no estudo a linhagem de células de cancer
MDA-MB-231, submetida a tratamento com concentracao
subtéxica do inibidor de telomerase MST- 312, sendo que,
o0 mesmo foi feito com cultura tratada apenas com diluente
da droga DMSO, como controle. Ambos os grupos foram
submetidos a cariotipagem classica, e a analise de
cariétipo demonstrou diversas alteragbes numéricas
devido ao tratamento. Apdés 21 dias de tratamento, foi
possivel observar figuras sugestivas de crise telomérica
(multiplas fusbes cromoss6micas) em poucas células da
cultura, ausentes no grupo controle. A crise telomérica
ocorre quando os teldmeros encurtam a ponto de permitir
a fusdo das extremidades de crométides distintas, levando
a quebra da estrutura no ciclo de divisao seguinte.
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Figura 1. IC 50 da linhagem MDA-MB-231. Gréfico do log
da concentracdo de MST 312 (uM) pela viabilidade celular
(%). O IC 50 foi na concentragéo de 16,21 uM.

Figura 2.

Fotomicrografia
heterogeneidade de caridtipos na linhagem. Na imagem,
espalhamentos cromossdmicos de duas células da cultura
apresentam padrdes completamente distintos.
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Figura 3. Comparagdo entre caridtipo tipico (a
esquerda) e outro exibindo fusbes cromossémicas
condizentes com crise telomérica (a direita).

Conclusdes
Os achados sao condizentes com o descrito pela literatura
corrente acerca do cari6tipo heterogéneo de células
tumorais, resultado de sua elevada instabilidade genética e
sucessivos ciclos mitéticos. A presenca de fusdes
cromossémicas sugerindo crise telomérica indica que o
tratamento com MST-312 é efetivo em inibir a telomerase.
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