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1. INTRODUCAO

O Glioblastoma multiforme (GBM) é um tumor cerebral primario altamente
invasivo que apresenta mdultiplas alteragbes génicas (RAMIREZ et al., 2013) e
resisténcia as terapias convencionais (Torres et al., 2017). Os pacientes
acometidos pelo GBM tém sobrevida média de um ano (RAMIREZ et. al., 2013),
por isso sd0 necessarias novas abordagens terapéuticas capazes de melhorar o
prognadstico dos pacientes, reduzindo a malignidade do tumor.

Neste sentido, os produtos naturais consistem em uma interessante fonte de
compostos bioativos. O acido galico (AG), um polifenol encontrado em méis de
eucalipto e aroeira (NASCIMENTO, 2016), vinho tinto (LIMA, 2014), morangos
(MUSA et al.,, 2015), exibe diversas propriedades farmacolégicas, dentre elas
pode-se citar acdo antitumoral (LU et al., 2010; LOCATELLI et al., 2013).

Considerando o0 exposto, este trabalho visa avaliar a capacidade
antiproliferativa e citotoxica do AG em linhagem de GBM de rato (C6), assim
como seu efeito sobre cultivo primario de astrdcitos.

2. METODOLOGIA

2.1 Cultivo de linhagem de GBM e cultura priméria de astrécitos

A linhagem de GBM 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 placas de 96 pocos em densidade de
5x102 células por poco e mantidas sob condigGes padrdes de cultivo celular (5%
CO?, temperatura a 37 °C e atmosfera umidificada).

O cultivo primario de astricitos corticais de ratos Wistars neonatos (1-2
dias) foi realizado conforme DA FROTA et al. (2009). As células foram semeadas
em uma densidade de 3x10* células por poco (placas de 96 pocos) e mantidas
em condicbes padrées de cultivo por 15 dias. Todos os procedimentos
envolvendo animais foram aprovados pelo Comité de Etica em Experimentacg&o
Animal da UFPel (CEEA 31292-2018).

2.2 Citotoxicidade em linhagem GBM e cultura primaria de astrocitos

O tratamento com AG foi efetuado nas concentragdes de 50, 100, 200, 300,
400 e/ou 500 uM no periodo de 48 horas. Células ndo tratadas foram utilizadas
como controle.

A viabilidade celular foi avaliada mediante ensaio de 3-(4,5-dimetiltiazol-
2y1)2,5-difenil brometo de tetrazolina (MTT) conforme reportado por MOSMMAN
(1983), o qual baseia-se na determinacao de células metabolicamente viaveis. Ja
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o teste de proliferacdo celular foi realizado utilizando o reagente de cor
Sulforodamina B, de acordo com PAUWELS et al. (2003), que por sua vez
guantifica proteinas celulares.

2.3 Analise estatistica

Os dados foram expressos como média £ erro padréo e analisados por
ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Tukey. Os resultados foram
considerados significativos quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo observamos que o AG reduziu a viabilidade celular da
linhagem de GBM nas concentra¢cfes de 200, 300, 400 e 500 uM em 27%, 35%,
52% e 55%, respectivamente (Figura 1A). Além disso, o AG exibiu um efeito
antiproliferativo nas concentragcdes de 200, 300, 400, 500 pM, reduzindo a
proliferacéao celular em 39%, 59%, 64% e 72% respectivamente, apos 48 horas de
tratamento (Figura 1B).
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Figura 1. Analise citotoxica (A) e antiproliferativa (B) do acido galico em linhagem
de GBM de ratos (C6), apos 48 horas de tratamento. Os dados foram expressos
como média * erro padrao, analisados por ANOVA seguido de post-hoc de Tukey.
™ Significativamente diferente do controle.

Quanto aos efeitos citotdxicos sobre o cultivo primario de astrécitos (Figura
2), é possivel observar que o AG ndo promoveu qualquer alteracdo na viabilidade
ou proliferacao celular, sugerindo efeito seletivo pelo GBM.
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Figura 2. Andlise da viabilidade (A) e proliferacéo celular (B) do acido galico em
cultivo priméario de astrocitos. Os dados foram expressos como média + erro
padréo, analisados por ANOVA seguido de post-hoc de Tukey.
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4. CONCLUSOES

O AG foi capaz de reduzir a proliferacdo celular de linhagem de GBM,
assim como afetar sua viabilidade, sem apresentar tais alteragcbes em célula
saudavel do SNC, como os astrocitos de ratos. Diante do exposto, pode-se inferir
gue esse composto fendlico exibe interessante potencial antiglioma. Contudo,
mais estudos séo necessarios a fim de elucidar os possiveis mecanismos de acéo
envolvidos nos efeitos apresentados pelo AG.
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