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Dipiridamol prejudica a degradacéo pela via autofagica em células tumorais
Luiza C. Pereira, Guido Lenz
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Introducdo: Através da autofagia constituintes citoplasmaticos sdo sequestrados em organelas
de dupla membrana, os autofagossomos, que posteriormente se fundem com os lisossomos onde
ocorre a degradacdo do contetdo por hidrolases acidas. Esse mecanismo tem sido implicado
em varios processos fisiologicos e patoldgicos, como em células tumorais para manter a
homeostase energética em situacdes de estresse metabdlico, promovendo a manutencdo do
crescimento tumoral e resisténcia a terapia, destacando a importancia da busca por novas
moléculas capazes de modular esse processo com aplicabilidade clinica. Dipiridamol (DIP) €
um farmaco utilizado no tratamento de doencas vasculares devido as suas propriedades
antiplaquetéarias e vasodilatadoras. O mecanismo de acdo envolve o aumento de cAMP
intracelular através da inibicdo de fosfodiesterases (PDE) e/ou blogueio da captacdo de
adenosina extracelular, promovendo a ativacdo de receptores A2. Obijetivos: Investigar a
modulacdo da autofagia em células tumorais pelo DIP. Materiais e métodos: Células PC3
(linhagem humana de cancer de prostata) foram tratadas com DIP ou em combinacdo com
rapamicina, um indutor de autofagia. Os ensaios utilizados para avalia¢cdo de autofagia foram
marcagdo com laranja de acridina (AO) e deteccdo por citometria de fluxo, avaliagéo de fluxo
autofagico por microscopia confocal em células expressando a proteina mCherry-GFP-LC3
(PC3 mCGL) e deteccdo nos niveis das proteinas LC3 e SQSTM1/p62 por western blot. Os
niveis de ATP intracelular foram avaliados por ensaio de luminescéncia e a atividade lisossomal
através da avaliacdo da atividade de B-galactosidase por citometria de fluxo. A avalia¢do da
citotoxicidade foi avaliada por soft agar colony formation assay em tratamentos combinados
com o0s quimioterapicos cisplatina (CDDP) e paclitaxel (PTX). Resultados: Observamos
aumento da porcentagem de células autofagicas pela marcagcdo com AO, aumento da quantidade
de autofagossomos e autolisossomos por microscopia confocal nas células PC3 mCGL quando
co-tratadas com rapamicina e aumento da conversdo da proteina LC3-1 em LC3-II.
Concomitantemente, DIP promoveu o acimulo da proteina SQSTM1/p62 e também preveniu
a degradacdo dessa proteina quando combinado ao tratamento com rapamicina, promovendo
reducdo dos niveis de ATP intracelular. A funcdo lisossomal ndo foi afetada pelo tratamento
com DIP, avaliado pela atividade da enzima [3-galactosidase. O tratamento com DIP apresentou
toxicidade as células tumorais in vitro, reduzindo o nimero e volume de coldnias crescidas em
3D em soft agar, isoladamente ou combinado aos quimioterapicos CDDP e PTX para trés
linhagens celulares de cancer de prostata. Concluséo: o aumento de marcadores autoféagicos e
concomitante acumulo da proteina SQSTM1/p62 promovido pelo tratamento com DIP sugere
bloqueio de degradacdo autofagica sem, no entanto, estar afetando a funcdo lisossomal,
promovendo reducdo de suprimento energético, 0 que pode estar contribuindo para o efeito
citotoxico do tratamento.



