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ndo tratada BAY117082 curcumina MG132 arsenico parthenolide
Introducao e Objetivos .

A busca por vias de sinalizacao com potencial terapéutico em
neoplasias tem sido objeto de esforcos na comunidade cientifica.
Recentemente, foi sugerido que a inibicao do fator de transcricao NFkB
(um regulador de genes anti-apoptoéticos) seria uma estratégia para a
Inducao de apoptose em tumores. Neste trabalho, avaliamos o potencial
apoptotico e os mecanismos envolvidos dos inibidores de NFkB
BAY117082, MG132, Parthenolide, Curcumina, Trioxido de Arsenio e si- . 18n 36h
RNA-p65 em linhagens de Glioblastomas (C6 e U138MG) comparando
com celulas sadias (Astrocitos). Além disso, avaliamos o potencial dos
Inibidores na quebra da resisténcia de células C6 ao antitumoral
Cisplatina.
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Cultura de Ceélulas — as linhagens de células C6 e U138MG foram cultivas em meio
com baixa concentracao de glicose DMEM, Gibco BRL com 10% de soro fetal bovino. Fig. 3: Inibidores de NFkb induzem apoptose em Glioblastomas.
MTT — ensaio para gquantificacdo da viabilidade celular. & C6 selvagem Q' 250000-
= = Cispla‘rina-resisfente |_Z|_ 00000 *
Caspase 3 — avaliacao de apoptose. }'3 o
g O, 1500004
. . ~ , . ~ )
Citometria_de Fluxo e Coloracao _com lodeto de Propideo - avaliagcdo da ' S 100000-
distribuicao do ciclo celular (contetudo de DNA marcado com IP). \5 S
> S 500004 —E
. o L . - ©
Elisa e Western Blot — quantificacdo da ativacao do NFkB e determinacao do E ° L
imunoconteudo de Bcl-xL e p65. 04— £ o
=R 8 T
. o Ny ooz IE S £
Analise estatistica - ANOVA ,p=<0.05. Cisplatin (uM) o @
8
120 =
—_ (»}
Resultados < 100 g8 # =
S O
A. — B. 8 ) = 80 a a 3
o d S 18 60 d
9 50000 " S S T a f
= 50000- I T 72 9 o & 40 a
?2 i (4] - @ ||: 20 r‘ a
40000 - - a |'I-|
Lf' total P65  ~———— = 0 Al ﬂﬂ Al
g 001 # 4 # o =======55==55====33==
T 20000 T T CitoSOliCO POS e e %EEQEQ‘—E@WEQEQE&‘—E@“EQ
._g 10000- | §_ENN_E_E'E_Q§%$GJNN_E_E'E_QEQGJGJ
Z = nuclear p65 - — gﬁgggggggaggggggggc&a%%
1 1 I‘T‘l 1 1 1 D_ S O o E - T o O ®© E
D R T \ear ANT C@-CE8859=55--28°52355%
03 EQ Z nuciear 0>>33 ££>>33 £ £
> % L_E_'J F 4 F % é I8 é é 88
o ™ ©o EE }"g _ : : Qa QO
£ 5 O O QO % nuclear lamin B M- S — Cisplatin 75 uM
<
13 7 Fig. 4: Inibidores de NFkb guebraram a resisténcia dos Gliomas ao guimioterapico Cisplatina
Fig. 1: NFkB é super-estimulado em Gliomas guando comparado aos astrocitos. Conclusoes
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Fig. 2: Silenciamento de NFkb (p65) induz diminuicao da viabilidade celular e apoptose. Clentifico e Tecnologico Fapergs




