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controles. O DNA foi extraido a partir de 5ml de sangue e os pacientes tiveram as regides de interesse
dos seus genes amplificadas por PCR. A presenga ou nao dessas regides génicas foram determinadas
por RFLP (restriction fragment length polymorphism), através das enzimas de restricao Dral (exon 7) e
Ddel (exon 8). Os resultados obtidos confirmaram a presenca da delegdo do gene SMN; em 27 pacientes
(48,21 %), demonstrando que a metodologia é adequada para o diagndstico laboratorial de pacientes com
essa delecao. Os outros pacientes que nao apresentavam delegao, bem como, os individuos controles
terdo seus DNAs amplificados por PCR em tempo real utilizando o sistema Tagman. Assim, a introdugéo
de uma anélise quantitativa desses genes é relevante para a detec¢ao de heterozigotos e possiveis
eventos de conversdo génica nesses genes.
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Introdugédo e Objetivos: Os gliomas sao os mais freqlientes tumores primarios do SNC. A terapéutica
apresenta eficacia limitada, que se deve principalmente a auséncia de especificidade das drogas
citotéxicas e a quimiorresisténcia intrinseca destes tumores. Além disso, a barreira hematoencefélica é
um dos fatores limitantes por impedir a entrada dos quimioterapicos no SNC, de modo que apenas
farmacos altamente lipofilicos podem ser utilizados. Numerosos estudos tém demonstrado o potencial
efeito dos antiinflamatérios ndo-esterdides como agentes farmacolégicos no tratamento de varios tipos de
tumor. O controle da liberagao de farmacos em sitios de agéo especificos, através da utilizagéo de vetores
tem sido uma éarea de intensa pesquisa. Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito
de nanocépsulas contendo indometacina ou éster etilico deste farmaco em linhagens celulares de glioma.
Metodologia: As nanocapsulas contendo indometacina (IndOH-NC) ou éster etilico deste farmaco (IndEt-
NC) foram preparadas pelo método de nanoprecipitacdo de polimeros biodegradaveis pré-formados. As
linhagens celulares de glioma humano (U138-MG) e de rato (C6) foram obtidas da ATCC e mantidas a 37
°C em incubadora contendo 5 %/CO,, em DMEM suplementado com soro fetal bovino. As células foram
tratadas por 48h com indometacina (Indo) na forma livre e nanoencapsulada (NC) ou com o éster etilico
deste farmaco nas mesmas condigbes. As concentracbes utilizadas foram 5, 10, 25, 50 e 100 pM. A
proliferagao celular foi avaliada pelo método de contagem em hemocitdmetro e a viabilidade celular pelo
método do MTT. A morte celular foi avaliada pela incorporacao do lodeto de Propideo (IP), um marcador
de necrose celular. A andlise estatistica utilizada foi ANOVA seguida do teste de Tukey. Resultados:
IndoOH-NC foi capaz de diminuir a proliferagao celular nas linhagens de glioma de uma forma muito mais
significativa quando comparada ao mesmo farmaco na forma livre. Da mesma forma, IndoOH-NC diminuiu
a viabilidade celular em ambas as linhagens de glioma. Interessantemente, indEt-NC foi menos eficaz em
diminuir a proliferagdo e a viabilidade celular quando comparado a esse composto em solugdo. Um
importante achado deste trabalho foi que nanocapsulas contendo simuitaneamente indometacina e éster
etilico deste farmaco exerceram um efeito sinérgico em diminuir a proliferagao celular. Além disso, ambas
as formulagbes foram capazes de aumentar significativamente a incorporagéo do IP, sugerindo uma morte
celular por necrose. Conclusées: A IndoOH-NC foi mais eficaz em diminuir a viabilidade e inibir a
proliferagdo celular em ambas as linhagens de glioma. Além disso, foi observado um efeito sinérgico
quando este farmaco foi nanoencapsulado juntamente com seu éster etilico. Estudos estdo sendo
realizados para avaliar o potencial uso terapéutico da IndOH-NC em um modelo in vivo de glioma. Apoio
financeiro: PROPESQ, CAPES, CNPq.



