Curcumina como Inibidor seletivo do crescimento tumoral em
linhagens e modelo pre-clinico de glioblastoma.
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A busca por vias de sinalizacao com potencial terapéutico em

neoplasias tem sido objeto de esforcos na comunidade cientifica. Entre B S 100

elas o NFKB tem sido um dos prncipais alvos. A literatura tem mostrado S :g

gue o composto natural curcumina (conhecido inibidor de NFkB) é capaz o § 4o _
de inibir o crescimento de diversas ceélulas cancerigenas in vitro, porém g S 20 & g
sua eficacia in vivo em gliomas, um tipo de cancer cerebral muito © e T 12 18 24
comum e agressivo, continua sendo desconhecida. Tendo em vista g | ;\'E; Tempo (Horas)
esteAs argumentos, NOSSO objetivo nesse _trgbfalho é demonstrar 0s § C Controle Curcumina
parametros de seletividade, apoptose, eficacia e seguranca da 3

curcumina em linhagens de gliomas(U138MG e C6) e em implantes da L C1C6 B UI38MG [JCe WM U1I3BMG
linhagem C6 em ratos Wistar. S x .
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Fig. 1: Curcumina diminui a viabilidade e provoca morte celular em gliomas. Ratos com desenvolvimento tumoral S i
E b4 N Hemorragia intratumoral 7/9 3/72
! : 3 K _ 3 Infiltracdo linfocitaria 7/9 4f72
Linhagem C6 >
=2 A G D C6 - U138MG A Diferente do controle (p< 0.05, ANOVA).
A 3 - S Controle Curcumina
@ : £ Leucdcitos (x103/mm3) 4.97+1.2 4.92+1.6
2 1004 r= Eritrécito (x108/mm?) 7.38£0.7 7.37+0.6
g Hematdcrito (%) 40.1+4.3 40.6+3.4
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> = 2001 Granulécitos (%) 15.3+3.2 15.7+3.6
e = 404 E Monécitos (%) 10.3+2.4 9.142.1
= o * = 150- AST (U/L) 18630 194+35
S © 20+ © ALT (U/L) 82+9 7145
%’ S g 100 a Fosfatase alcalina (U/L) 240+61 166+78
@) 0 0=~ 2 (p = 0.043) Creatinina (mg/dL) 0.5+0.05 0.49+0.1
== 2 50- - Glicose (mg/dL) 161433 143435
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Curcumlna(UM) > 0- A Diferente do controle (p< 0.05, ANOVA).
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Fig. 5: Curcumina diminui o desenvolvimento tumoral € nao provoca toxicidade in vivo
] C6 Bl U138MG
B 1004 (= S i
Discussao e Conclusao
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S 60- -
- 40 T Nas linhagens a curcumina se mostrou capaz de diminuir a proliferacao
g : o : ,
o 207 e migracao dos gliomas. Também causou apoptose dependentemente
plLl Ll L1, ou independentemente de caspase, além de inibir NFkB e AKT. Por fim
o W W , . . - : .
o = tambeém fol capaz de causar despolarizacao mitocondrial e perda da

iIntegridade de membrana. Nos implantes a curcumina diminuiu o
volume do tumor e nao causou toxicidade aos tecidos. Estes dados nos
sugerem gue a curcumina € um composto eficiente no combate a
gliomas e também que futuros testes podem ser realizados para que a
mesma possa ser usada no combate a gliomas humanos.

Curcumina (uM)

Fig. 2: Curcumina diminui migracao (A) e proliferacao’(B) das linhagens de glioma.
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Fig. 3: Diminuicdo do imunocontelddo nuclear de p65 e
imunoconteddo de P-AKT.




