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Objetivos

O (glioblastoma é o tipo mais agressivo de
tumor cerebral, caracterizado por alta
heterogeneidade celular, capacidade invasiva e
resisténcia a terapias convencionais. Estudos
recentes sugerem que a topologia do cultivo
celular influencia diretamente a manutencédo de
caracteristicas de células-tronco tumorais e a
comunicacao celular via receptores
purinérgicos. O presente estudo tem como
objetivo avaliar a influéncia de diferentes
topologias de cultura — 2D (monocamada
aderente) e 3D (esferdides e tumoresferas) —
sobre a expressdo de marcadores de
pluripoténcia (CD133, SOX2) e de receptores
purinérgicos (P2X7, P2Y12) em linhagens de
glioblastoma, buscando identificar o modelo
mais representativo do tumor in vitro e,
consequentemente, mais adequado para
estudos pré-clinicos.

Métodos e Procedimentos

As linhagens de glioblastoma U87-MG e U251
serdo cultivadas em condi¢fes tradicionais de
monocamada (2D) ou como esferéides e
tumoresferas (3D), utilizando placas de baixa
aderéncia e suplementacdo com fatores de
crescimento especificos para induzir agregacao
celular. O fendtipo de células-tronco tumorais

serd caracterizado por citometria de fluxo,
utilizando os marcadores de superficie CD133
e o fator de transcricdo nuclear SOX2. Em
paralelo, a expressdo génica dos receptores
purinérgicos P2X7 e P2Y12 sera quantificada
por RT-gPCR, comparando niveis de
transcricdo entre os diferentes modelos de
cultivo. Andlises estatisticas serdo realizadas
utilizando testes apropriados para multiplas
comparagdes, garantindo rigor na interpretacao
dos dados.

Resultados

Espera-se que os modelos tridimensionais, em
especial as tumoresferas, apresentem uma
porcentagem significativamente maior de
células CD133*/SOX2* quando comparados ao
cultivo 2D, indicando enriquecimento de
caracteristicas de células-tronco tumorais.
Adicionalmente, a hip6tese de estudo prevé
que a expressdo dos receptores purinérgicos
P2X7 e P2Y12 esteja aumentada em relacédo
ao cultivo bidimensional, o que sugere uma
maior capacidade de resposta a sinais
extracelulares e maior semelhanca destes
modelos com o microambiente tumoral in vivo.
Esses resultados podem demonstrar que 0s
modelos 3D capturam n&do apenas o fenotipo
de pluripoténcia, mas também a plasticidade
funcional do (glioblastoma associado a
sinalizagdo purinérgica, modelando melhor a
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complexidade biolégica e a comunicagao
celular do tumor in vitro.

Conclusdes

A validagéo desses modelos 3D como modelos
mais fidedignos ao tumor cerebral contribuira
para o desenvolvimento de plataformas pré-
clinicas mais robustas — que integrem a
heterogeneidade celular e a sinalizacdo
purinérgica como determinantes da progressao
tumoral — e eficientes para a triagem de novos
farmacos e investigacdo de mecanismos de
resisténcia terapéutica, oferecendo uma
abordagem mais translacional para o estudo do
glioblastoma.
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