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INTRODUCAO PARAMETROS REDOX '
E O cancer de pulméo é o tipo de neoplasia maligna mais letal, sendo Para determinar o perfil redox .
. que cerca de 80% dos casos de carcinoma pulmonar sao de nao- i das quatro linhagens utilizadas, os T .
. pequenas celulas (NSCLC). Nessa patologia, diversas fontes endogenas e :i seguintes paramtros foram 1 i ‘fm
. exogenas de espécies reativas de oxigénio (ROS) contribuem para um :: analisados: $ 8§20
. quadro de desbalanco redox, tais como a alta pressdo de O, e o 1) A atividade de trés enzimas g: gET
. microambiente inflamatério. Um desbalanco redox também esta envolvido antioxidantes (SOD, CAT e GPx) * S E . e é
no processo de carcinogénese. Além disso, sabe-se que os niveis de i (Tab. 2); Tempo min) R
. ROS modulam fenomenos fisiologicos importantes para a patofisiologia 2) O nivel de grupamentos tiois ADC
. tumoral, tais como proliferacéo e migracdo. Entretanto, pouco se sabe reduzidos (Tab. 2); hm'*f\g; %0 :
. sobre o metabolismo redox intracelular em NSCLC. Assim, este projeto 3) O indice de lipoperoxidagao 3= §3 _
. buscou investigar uma possivel relacdo entre estresse oxidativo i (ensaio de TBARS) (Tab. 2); 5* $%
intracelular e agressividade tumoral em quatro linhagens celulares de :: 4) O potencial antioxidante nao- £ EE
: NSCLC, divididas em dois tipos histologicos (adenocarcinoma — AdC; e enzimatico total (Tab. 2); LI o ;¢
: carcinoma de celulas grandes — LCC) . 5) A producdo enddgena de CY
: AGRESSIVIDADE pNOSSOS result(ad?)s )mostraram R(%S por qugtro linhages de
P : : . NSCLC, determinada pela :
Para caracterizacdo da agressividade das linhagens A .. i JU€ as Iinhagens mais agressivas utilizagio de uma sonda para |
de NSCLC utilizadas nesse trabalho, foram estabelecidos cwe T 11oapresentam - maior Ol SSE S O e o
dois parametros: 1) Potencial invasivo, determinado \ . oxidativo endogeno e  possivel célula. Direta: Quantiicagio da rea
pelo sistema BioCoat® Matrigel Chamber System (Fig. 1 e acumulo de peroxido de hidrogenio esquerda. * Significa estaisticamente
e Tab. 1); 2) Resiténcia a quimioterdpicos de uso Célulastloraismarcadas Mem/branacom (HZOZ)’ no caso das AdC. diferente do seu par (P<0,05).

clinico, determinada pelo respeCtiVO valor de 1C30 (Tab- Comcrysmle” ’PETdef,’wz Tabela 2. Parametros enzimatico e nao-enzimaticos utilizados para determinar o
1). A partir destes, fol estabelecida uma linhagem mais : i perfil redox de quatro linhagens de NSCLC.

agressiva para cada subtipo histoldégico: HOP92 (LCC) e
EKVX (AdC).

Carcinoma de Célula Grande

Parametros Redox (LCC)
H460 HOP92 A549 EKVX

Adenocarcinoma (AdC)

Tabela 1. Parametros de agressividade das linhagens de NSCLC. Atividade de Enzimas

Antioxidantes

Carcinoma de Célula : - : - P
Adenocarcinoma (AdC)  Fig. 1. Ensaio de :: 4 +49" + +07
DrAmetios Grande (LCC) nensividade realizado | SOD (U SOD/mg) 266+3.4  48.8+4.8 277413 332207
H460 HOP92 A549 EKVX com o  sistema i: CAT (U CAT/mg) 0.25+0.03 1.19%0.24"  1.05%0.10 0.62%0.04" !

BioCoat® Matrigel i :
Chamber. A) i
Indice de invaséo 215+0.3 1248%26" 3.70+1.2 19.22+1.8" Representacao ¥
esquematica do sistema :: . S
BioCoat® Matrigel i : Nao-enzimaticos

Chamber. B) MEV de duas : i .y - -
células de fibrosarcoma : : Sulfidril (umol SH/mgQ) 211 * 21.6 135+5.3 25047 194114

Cisplatina Glsp (M)  0.81+0.23 253+1.21 3.02+0.06 5.16 £0.18" huma”% Pasgaondo bor v .| TBARS (nmol eq. MDA/mg)  0.46+0.08  1.04+0.218"  0.43 + 0.089 1.05 + 0.078"
poro e : um a :: :

Invasividade GPx (U GPx/mg) 0.30 £ 0.05 0.63 * 0.06° 1.73+0.21 0.89+0.16

Quimiorresisténcia

Carboplatina Glso (UM) 30.3x7.5 725+ 43.1 89.7 £19.2 164.0 £ 33.3 membrana PET. TRAP 0.79 £ 0.02 0.49 + 0.03" 0.73+£0.04 0.46 +0.07
PROLIFERACAO e MIGRACAO DISCUSSAO

e e T e Para estudar o envolvimento de H,0, na i Muitos trabalhos relacionaram altos niveis de

T agressividade tumoral, uma curva de dose- . antioxidantes, especialmente de GSH, com diversas

of L | resposta ao H,O, foi estabelecida para as . caracteristicas malignas de células tumorais. Estes afirmam

: gquatro linhagens de NSCLC (Fig. 3). :i que essas ceélulas seriam capazes de evitar a apoptose

- o cur dose_respostaw;: Nossos resultados mostraram que o H,0, (< induzida por estres_.se oxidativo € a para_da de ciclo ce_lular,_
peréxido de hid@OENIo (0D 40uM) estimulou a proliferago, : | alem de serem resistentes a quimioterapia. Entretanto, Ja_f0|
especialmente nas linhagens mais demostrado que um Iev_e aumento_ na producao de espécies
¥ EE‘E{S‘E& agressivas. Ainda, a remogdo do H,O, :: reativas de oxigenio, prmupalmentg - H,0,, esta
%Em- B EKVX através da adicdo de catalase exdgena, :: corr_elamonado_ com diversos processos flSloIoglcos, cComo
ge inibe a proliferacdo de maneira reversivel e ;i Proliferacao, migracao e apoptose (Fig. abaixo).
%g dose dependente (Fig. 4), via parada de T on » 1 Mutagoes
T S oo 1 ciclo celular em fase G1 (efeito citostatico) : /' : N (O ricco de )
st (Fig. 5), bem como reduz o potencial :: > [ Sinalizacao por| o L T {sco d
migratorio (Fig. 6). Dessa forma, o H,O, se i Celular ou
: i —> i
mostrou essencial para esses processos :: = | Apoptose | — T Agrfj;‘g;gf‘de
R celulares nas linhagens de NSCLC testadas. :: N /' (S /
CAT (U/mL) MMPs | —m—> TMetastase
H-460 HOP-92 Fig. 4: |Inibicdio de A Qh 6h 22h i
§ osyeomaun o § s o crescimento por adicio B R B | |
88,| = oo B i de catalase ex6gena. A) 2 Nossos resultados mostraram que as linhagens mais
fe. P, [f oe on o or Cadicho de S i agressivas possuem um desbalango redox que favorece o
§° At 85 L=t diferentes concentragdes de i1 estresse oxidativo. Além disso, a atividade das enzimas
0 24 48 72 9 o 24 48 72 9 CAT. B) Curvas de _ : . . , .
Tempo (h) Tempo (n) oroliferacdo com CAT: Em S antioxidantes analisadas sugere que as celulas mais
A549 EKVX gfgﬁfirazzg nfprcefggga gg : i agressivas possuem uma maior adaptagao a altos niveis de
2| Togmen 3| TNT™ L CAT. Em vermelho séo as i espécies reativas de oxigénio (ROS) intracelular. Portanto,
g '—; 44 =% Controle ('; '—; o = Conlrole d “ t d ”, E E 4 I
i3 i 1 Gl as oo foram concluimos que o desbalanco redox intracelular em NSCLC
g% g% tratadas com CAT por 48h, :: pode ser finamente ajustado favorecendo a progressao
5§ —————— 5 oF——————— aposomeiofoiretradoeas _ _ P _ : : .
L ety D Moty Células foram mantidas em e ; Fig. 6: Ensaio de :: tumoral. Assim, sugerimos que terapias com antioxidantes
meio por mais 48h. ol L”;grpf;‘f:;engg'“'daé :{ podem ser eficazes no tratamento de NSCLC.
RV, TR DRy fo. 5 Cilometria de g5 H Calt U L0, A) S
s= 25% | s=2a% | s=19% L g °'1 Fotos ilustrando a :': : i : '
G2y | =AY L G140 fluxo mostrando parada = oo ML LLELL migragdo celular. B) i APOIO Financeiro
‘ ' : de ciclo em G1 nos S Quantificagdo do :: : vy A ACADEMIA
| - N—— A, tratamentos com cat. éﬁ&ﬂ%‘“w”‘ espaco livre. i @CNP q r_O->’fPeSq ( g}%{é%h%% VA
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