6! SEMANA XXIX CONGRESSO DE
C
‘W INTEGRADA C’D C I INICIACAQ CIENTIFICA

ACIDO GALICO MODULA O STATUS REDOX EM LINHAGEM DE
GLIOBLASTOMA C6

FRANCIELI DA SILVA DOS SANTOS?; NATHALIA STARK PEDRAZ?; NATALIA
PONTES BONA3; LUIZA SPOHR* MAYARA SANDRIELLY PEREIRA SOARESS;
FRANCIELI MORO STEFANELLO®

tUniversidade Federal de Pelotas — tessmerfran@gmail.com
2Universidade Federal de Pelotas — nathaliastark@hotmail.com
sUniversidade Federal de Pelotas — natinhabona@hotmail.com
aUniversidade Federal de Pelotas — luizaspohr@hotmail.com
s Universidade Federal de Pelotas — mspereirasoares@gmail.com
s Universidade Federal de Pelotas — fmstefanello@gmail.com

1. INTRODUCAO

O estresse oxidativo ocorre quando ha desiquilibrio entre o sistema
antioxidante do organismo e a producao de espécies reativas de oxigénio (ERO),
entre as quais podemos citar o peroxido de hidrogénio (H2032), radical hidroxila e
anion superoxido. O aumento de ERO desencadeia diversos danos celulares,
além de contribuir para o desenvolvimento e a proliferacdo tumoral
(SAIKOLAPPAN et al., 2019).

Dentre os tumores cerebrais, o glioblastoma (GB) € o que apresenta maior
incidéncia e agressividade (LOUIS et al., 2016), sendo caracterizado por sua alta
capacidade infiltrativa, multiplas alteracdes génicas e danos oxidativos (RAMIREZ
et al., 2013). Atualmente o tratamento é realizado com cirurgia, quando possivel,
seguido de radioterapia e quimioterapia, cujo 0 quimioterapico padrdao é a
temozolomida (TMZ). Entretanto, mesmo apds o tratamento, a sobrevida média
dos pacientes é de apenas 14 a 15 meses (THAKKAR et al.,, 2014),
demonstrando a importancia de alternativas terapéuticas capazes de melhorar
este progndéstico.

O acido gélico (AG) € um polifenol derivado de produtos naturais, como o
mel, o morango e o vinho. Dentre suas propriedades farmacoldgicas destacam-se
a acao antioxidante e anti-inflamatéria (KAHKESHANI et al., 2019). Além disso,
dados da literatura tém demonstrado que o AG exibe atividade antineoplasica
sobre linhagens de GB humano (LU et al., 2010; PAOLINI et al., 2015), entretanto
ndo h& estudos avaliando se o AG modula o status redox em cultura de GB.
Deste modo, o objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito do AG sobre
parametros de estresse oxidativo em linhagem de células C6 (GB de rato).

2. METODOLOGIA

2.1 Cultivo de linhagem de GB

A linhagem de GB C6 (rato) foi obtida da American Type Culture Collection
(ATCC), cultivada em meio DMEM e suplementada com 10% de soro fetal bovino.
As células foram semeadas em densidade de 5x10° ou 3x10° células por poco e
mantidas sob condi¢bes padrdes de cultivo celular: 5% CO2, temperatura a 37°C
e atmosfera umidificada. Posteriormente as células foram tratadas com AG nas
concentracdes de 50, 100, 200, 300 e 400 uM ao longo de 48 h.

2.2 Parametros de estresse oxidativo
A producédo de ERO intracelular foi avaliada seguindo o método de DOS
SANTOS et al., (2017). A quantificacdo do conteudo tidlico total foi realizada de
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acordo com AKSENOV e MARKESBERY (2001). Além disso, foram determinadas
as atividades das enzimas: catalase (CAT), de acordo com o método de AEBI
(1984), e glutationa peroxidase (GPx), utilizando o kit comercial RANSEL®
(Randox Laboratories, Condado de Antrim, Reino Unido).

2.3 Analise estatistica
Os dados foram expressos como média + erro padrdo e analisados por

ANOVA de uma via seguido do teste de Tukey. Os resultados foram considerados
significativos quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados demonstram que o AG reduziu significativamente o estresse
oxidativo, de modo concentracdo dependente. A reducdo nos niveis de ERO
(Figura 1A) foi de mais de 50% nas maiores concentracdes de AG, atingindo 90%
na concentracao de 400 yM. Além disso, o AG aumentou o conteudo tidlico total
em 592%, comparado as células controle (Figura 1B).
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Figura 1. Efeito do AG sobre parametros de estresse oxidativo em linhagem de
glioma C6: (A) producdo de ERO; (B) conteudo tiolico total; (C) atividade da
enzima CAT; (D) atividade da enzima GPx. Dados expressos como média + erro
médio padrdo, analisados pela ANOVA de uma via seguida de post-hoc de Tukey.
Dados considerados significativos quando P<0,05. * P<0,01 e ** P<0,001
guando significativamente diferente do controle.
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O organismo possui sistemas de defesa contra ERO, do qual fazem parte
as enzimas CAT e GPx, que convertem H202 em agua (NELSON & COX, 2014).
Conforme demonstrado na figura 1C, o tratamento com AG aumentou a atividade
da enzima CAT em aproximadamente 1058%. Na figura 1D, observa-se que a
GPx apresentou aumento de 390% em células expostas ao AG na concentracao
de 400 uM. Devido a este aumento nos niveis de enzimas antioxidantes, sugere-
se que o AG reduz os niveis de ERO, e, portanto, reduz os danos oxidativos
caracteristicos do microambiente tumoral.

4. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, observa-se que o AG foi capaz de alterar,
de forma significativa, para@metros de estresse oxidativo em linhagem de células
C6, demonstrando seu promissor efeito antioxidante e, portanto, seu potencial
como objeto de pesquisa para o arsenal terapéutico do GB.
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