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1 INTRODUCAO e REFERENCIAL TEORICO

Os tumores cerebrais malignos sdo considerados 0s mais agressivos tipos de cancer
e acometem aproximadamente 7 em cada 100.000 individuos na populacdo mundial (XIE et
al. 2014). Dentre eles, o glioblastoma € o mais comum e que apresenta o maior grau de
malignidade, representando cerca de 82% dos tumores malignos desenvolvidos no sistema
nervoso central (SNC) (OMURO & DeANGELIS 2013). Os tratamentos para 0s tumores
cerebrais tornam-se dificeis, pois a entrega de farmacos ao SNC é dificultada em razdo da
presenca da barreira hematoencefélica (BHE), uma monocamada de células endoteliais
associadas aos astrocitos e pericitos, que impede a entrada de drogas no parénquima
cerebral (SMIRNOVA et al. 2014). Com isso, apenas moléculas lipofilicas, eletricamente
neutras e com um tamanho entre 400-600 Da conseguem difundir passivamente através da
BHE e atingir o parénquima cerebral (CHENG et al. 2014). As diidropiridinas (DHP) podem
ser uma boa alternativa para a sintese de novos farmacos, pois apresentam uma série de
acOes farmacologicas previamente descritas, como vasodilatacdo, broncodilatacao,
neuroprotecdo, efeito antitumoral e antioxidante (EDRAKI et al. 2009). Sendo assim, a
modificagdo estrutural dessas moléculas, com a adicdo de cadeias graxas, aumentando sua
lipofilicidade e, consequentemente, a permeabilidade a BHE, possa ser uma alternativa
eficaz para o tratamento da doenca. Portanto, o objetivo do presente estudo foi investigar os
possiveis efeitos antitumorais in vitro das novas 1,4-DHPs derivadas de acidos graxos em
linhagem de glioblastoma de rato.

2 MATERIAIS E METODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLOGICO)

Para a realizacdo 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 DHP néo graxa e sua respectiva molécula graxa.
Foram utilizados trés grupos experimentais: 1) Controle + DMSO 2) DHP Graxa e 3) DHP
ndo graxa. O ensaio de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio bromidio) foi
realizado com o objetivo de avaliar a acdo citotéxica das novas 1,4-DHPs 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 nimero de células viaveis que restaram apos 72h do tratamento com as novas
1,4-DHPs, avaliando-se assim, o efeito antiproliferativo/citotoxico dessas moléculas.
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3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Apés 72h de tratamento com as novas 1,4-DHPs, foi determinada a atividade
citotoxica dessas moléculas sobre a linhagem C6. Os resultados do ensaio de MTT mostram
uma queda na viabilidade estatisticamente significativa no grupo tratado com a maxima
concentracao utilizada (50 puM). A contagem de células, como mostra a figura 2, apresentou
resultados significativos em relacdo a acdo dessas moléculas, quando comparadas com 0
grupo controle, onde 0 aumento da concentracdo foi inversamente quantidade de células, ou
seja, quanto maior a concentragcdo das novas 1,4-DHPs, menor o nimero de células viaveis.
N&o foi observada diferenca significativa quando a molécula graxa e nao-graxa foram
comparadas.
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Figura 1: Ensaio de MTT na linhagem C6 apos | Figura 2: Contagem celular na linhagem C6 apos
tratamento com a DHP ndo-graxa e sua equivalente | tratamento com DHP ndo-graxa e sua equivalente
graxa nas concentragdes de 5, 10, 25 e 50 uM. n=8 | graxa nas concentracdes de 5, 10, 25 e 50 uM. n=6
pocos, ANOVA seguida de Tukey. pocos, ANOVA seguida de Tukey.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Esses resultados sugerem que a 1,4-DHP derivada de &cidos graxos utilizada nesse
trabalho mostrou atividade antitumoral in vitro em uma linhagem de glioblastoma, sendo
promissora para futuros estudos in vivo.
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