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1. INTRODUGAO

O glioblastoma multiforme (GBM) representa uma das formas mais malignas
de tumores do sistema nervoso central (HANIF et al., 2017). E o tumor cerebral
com maior incidéncia na populacdo e também de maior letalidade, sendo
caracterizado por elevada capacidade infiltrativa através do tecido cerebral (MEIR
et al., 2010). Atualmente, o tratamento aplicado consiste em ressecg¢éo cirurgica
seguido de radioterapia e quimioterapia com o farmaco padrao temozolomida
(TMZ) (BUTOWSKI et al., 2006). Apesar dos avangos na terapia, o GBM ainda
apresenta uma baixa sobrevida, além de ser incuravel. Com isso, torna-se de
suma importancia a busca por novas alternativas de tratamento com a finalidade
de melhorar o prognéstico dos pacientes.

O acido galico € um acido fendlico conhecido por apresentar uma atividade
antioxidante e citotdéxica (FIUZA et al., 2004). Nesse contexto, considerando o
arsenal terapéutico insuficiente para o tratamento de gliomas de alto grau, bem
como os efeitos promissores do acido galico em estudos prévios, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a citotoxicidade in vitro do acido galico em linhagem de glioma
de rato (C6).

2. METODOLOGIA

2.1 Cultivo de linhagem de glioma

A linhagem de glioma C6 (rato) foi obtida da American Type Culture
Collection (ATCC), cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de soro
fetal bovino. Apds atingir uma confluéncia de 90%, as células foram semeadas
em placas de 96 pogos em uma densidade de 5x10° células por pogo e mantidas
sob condigbes padréo de cultivo celular (5% de CO,, 37°C).

2.2 Citotoxicidade em linhagem de glioma exposta ao acido galico

As células foram tratadas com o acido galico por 24, 48 e 72 h, nas
concentragbes de 50, 100, 200, 300, 400 e 500 uM. Células mantidas em DMEM
na auséncia de tratamento foram utilizadas como controle. A viabilidade celular
foi avaliada mediante ensaio de 3-(4,5-dimetiltiazol-2yl)2,5-difenil brometo de
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tetrazolina (MTT), o qual baseia-se na quantificacdo de células metabolicamente
viaveis, conforme descrito por MOSMMAN (1983).

2.3 Analise estatistica
Os dados foram expressos como média * erro padrdo e analisados por

ANOVA de uma via seguido de post-hoc de Tukey. Os resultados foram
considerados significativos quando P0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, o acido galico exibiu efeitos citotéxicos de maneira
tempo e concentragdo dependente sobre linhagem de glioma C6. Conforme
evidenciado na Figura 1A, o acido galico reduziu a viabilidade celular nas
concentracdes de 300, 400 e 500 uM respectivamente em 22%, 31% e 35% apos
24 horas de tratamento. Além disso, o acido galico promoveu uma redugao
significativa da viabilidade celular, nas concentragdées de 200, 300, 400 e 500 uM
respectivamente em 27%, 35%, 52% e 55% apos 48 horas (Figura 1B) e em 28%,

36%, 49% e 56% apos 72 horas de exposi¢cao (Figura 1C), comparado ao
controle.
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Figura 1- Avaliagdo da citotoxicidade do acido galico em cultura de células de glioma de rato (C6).
As culturas foram tratadas com concentragdes crescentes do composto (50 — 500 uM) por 24h (A),
48h (B) e 72h (C). Dados sdo expressos como média + erro padrdo de pelo menos trés
experimentos independentes realizados em triplicata. Os resultados foram analisados por ANOVA

de uma via seguido de post-hoc de Tukey. (**,***) Diferenca significativa quando comparado ao
controle (P°0,01 e P"0,001, respectivamente).

Dados da literatura demonstraram que o acido galico apresenta
citotoxicidade em linhagens celulares de adenocarcinoma cervical humano
(linhagens HelLa e L132) (FIUZA et al., 2004), evidenciando a capacidade
citotoxica deste composto frente a linhagens celulares tumorais.

4. CONCLUSOES

Através do presente estudo, foi possivel constatar uma atividade antiglioma
do acido galico, dessa forma representando um interessante composto na
terapéutica do glioma. No entanto, mais estudos s&o necessarios para elucidar
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seu mecanismo de acdo e seus efeitos em células ndo tumorais do sistema
nervoso central.
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