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RA 72 hours (uM) Figura 2. Ativacdo de NRF2 induzida pelo AR é atenuada pelo NAC. (A) Curva
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" tempo-resposta do imunocontetddo de NRF2 em ceélulas SH-SY5Y exposta a 10

Figura 1. Tratamento com NAC diminui proliferagdo do neuroblastoma e aumenta a citotoxicidade do AR. (A) uM de AR. (B) Atividade de ARE-luciferase 24 horas apés tratamento com AR
Monitoramento do fluorescéncia do DCF por 8 horas apos o tratamento das células SH-SY5Y com doses combinado com NAC e Trolox. ). # = diferente do controle e * = diferente do AR.
crescentes de AR. (B) Viabilidade das células SH-SY5Y 72 horas depois de incubar com 10, 20 e 40 uM de

AR. Linha preta e eixo y-esquerdo refere-se porcentagem de ceélulas viaveis (ensaio de SRB). Linha cinza e

eixo y-direito refere-se a morte celular (ensaio LDH). (C) Aumento na fluoresencia do DCF no intervalo de duas

horas (A 2 horas) em células tratadas com AR com ou sem o pré-tratamento com NAC e trolox. H,O, 200 uM

foi usado como controle do ensaio (A 30 min). (D) Porcentagem de células viaveis e extravasamento de LDH

depois de 72 horas de tratamento com Trolox, (E) NAC e (F) BSO combinados com AR. "
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Figura 4. Ativacao do NRF2 em ceélulas SH-SY5Y é importante para a proliferacéo celular e
para a sobrevivéncia ao tratamento com AR. (A) Porcentagem de células viaveis e
extravasamento de LDH 96 horas apos tratamento com AR em células transfectadas com
SsiRNA para NRF2. (B) Imagens de captacdo de lodeto de Propideo em células com NRF2
diminuido. (C) Porcentagem de ceélulas viaveis e extravasamento de LDH 96 horas apoés
tratamento com AR em células transfectadas com pcDNA_NRF2 (NRF2 superexpresso).

Figura 4. Acao do AR sobre ERK 1/2 e PI3K regula a ativacdo de NRF2, sobrevivéncia
celular e neuritogénese. (A) Atividade de ARE-luciferase 24 horas apods tratamento com AR
combinado com os inibidores farmacologicos para as vias MEK/ERK1/2 (UO126), p38MAPK
(SB203580), JNK1/2 (SP600125) and PI3K/Akt (LY294002). # = diferente do controle e * =
diferente do AR. (B) Western blot representando curva tempo-resposta da fosforilacao de
ERK 1/2 e AKT mediada pelo tratamento com 10 uM de AR. (C) Viabilidade cellular (SRB e
LDH) 72 horas apos tratamento com AR combinado com LY294002 e UO126. (D) Atividade
de LDH no meio de cultura 6 dias apos tratamento com AR combinado com LY294002 e

~
o ‘ : N P 0 CO n CI u Sa 0 UO126. (E) Fotos de contraste de fase de celulas SH-SYSY tratadas com AR e co-tratadas
com LY294002 e UO126 por 3 e 6 dias.
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