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1 INTRODUCAO

O cancer é um conjunto de mais de 100 achados patoldgicos, que pode atingir todos os
orgaos (LEVITZKI & KLEIN, 2010). O glioblastoma é um dos mais agressivos tumores com
alta taxa de mortalidade e estas estatisticas ndo mudaram mesmo com novos farmacos
(HOLLAND, 2001). Estas informacfes incentivaram a investigacdo da modificacdo
estrutural, aumentando a lipofilicidade de poliidroquinolinas (PHQs) com cadeias graxas
derivadas de acidos graxos, com objetivo de potencializar a permeabilidade na barreira
hemato-encefalica (BHE).

2 REFERENCIAL TEORICO

O glioblastoma multiforme é tumor priméario mais comum no cérebro (de 50 a 60%
destes), além de apresentar grande interesse na clinica, devido a sobrevida de apenas 12
meses apos diagnoéstico (SIROTA et al, 2011). Apesar da descoberta de novos tratamentos,
estas estatisticas ndo mudaram ao longo das ultimas décadas, devido a alta taxa de
proliferacdo, invasividade e resisténcia a radiacdo (BRANDES et al, 2000; HOLLAND, 2001).
Existem alguns farmacos utilizados no tratamento desta patologia (SIROTA et al, 2011),
porém a entrada destes no sistema nervoso central (SNC) é dificultada, devido a presenca
da BHE, elemento da neurovasculatura que limita a gama de moléculas que entram no SNC
(CARVEY et al, 2009). Ha um interesse crescente sobre a sintese de PHQs, devido a sua
atividade biologica significativa em diversas patologias, sendo testadas no tratamento do
cancer, com atividade anti-tumoral comprovada (AL-SAID et al, 2011).

3 MATERIAIS E METODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLOGICO)

Para a realizagdo dos experimentos in vitro foi utilizada uma linhagem de
glioblastoma derivada de rato (C6), a qual foi cultivada em meio DMEM (Dulbecco's Modified
Eagle's Medium), suplementado com 10% de soro fetal bovino, mantida em incubadora com
5% de CO; e com temperatura de 37°C. Foi realizada uma curva dose-resposta com as
concentracdes de 5, 10, 25 e 50 uM da PHQ nao graxa e sua respectiva molécula graxa.
Foram utilizados trés grupos experimentais: Controle + DMSO, PHQ Graxa e PHQ néo
graxa. O ensaio de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromideio) foi realizado
com o objetivo de avaliar a acdo citotoxica das novas 1,4-PHQs na linhagem de
glioblastoma, onde a viabilidade celular é estimada através do seu metabolismo,
particularmente o mitocondrial. A contagem de células em camara de Neubauer possibilitou
estimar o numero de células viaveis apos 72h de tratamento com as novas 1,4-PHQs,
avaliando-se assim, o efeito antiproliferativo/citotoxico dessas moléculas.
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3 RESULTADOS e DISCUSSAO
ApoOs 72h de tratamento foram analisadas a citotoxicidade e ag&o antiproliferativa,
através dos testes com MTT, iodeto de propideo e contagem celular.
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Figura 1. Contagem celular na linhagem C6 apés | Figura 2: Teste com MTT na linhagem C6 ap0s
tratamento com PHQs graxas (1 e 2) e suas | tratamento com PHQs graxas (1 e 2) e suas
equivalentes ndo-graxas (3 e 4) nas | equivalentes ndo-graxas (3 e 4) nas
concentracdes de 5, 10, 25 e 50 uM. n=8 pogos, | concentracdes de 5, 10, 25 e 50 uM. n=8 po¢os,
ANOVA seguida de Tukey. *p<0,05; ***p<0,001. ANOVA seguida de Tukey. *p<0,05; ***p<0,001.

A figura 1 mostra que na maior concentragdo todas as moléculas apresentaram
morte celular, sendo que a molécula 1 apresentou melhor resultado quando comparada as
demais e a sua correspondente ndo graxa.

A andlise de viabilidade utilizando MTT confirma a molécula 1 como a mais eficaz,
mostrando resultado estatisticamente significativo nas concentragdes de 10, 25 e 50 pM.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Esses resultados demostram que a adi¢cdo de cadeias graxas apresenta resultados
satisfatorios na reducéo da viabilidade de células de glioblastoma in vitro, sendo a molécula
1 a mais eficaz.
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