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1. INTRODUGAO

Os gliomas, neoplasias originadas das células gliais, constituem a forma
mais prevalente de tumores do sistema nervoso central. Entre eles, destaca-se o
glioblastoma do tipo IDH-selvagem (GBM), reconhecido pela alta agressividade e
predominancia, apresentando uma taxa de sobrevivéncia em cinco anos de
somente 4,6% (TERAIYA et al., 2023). Essa baixa taxa é atribuida a sua natureza
infiltrativa, que impossibilita a ressec¢do completa do tumor, além da resisténcia
aos tratamentos, especialmente a temozolomida, resultando em um progndstico
desfavoravel (IYER et al., 2023).

Dada a relevancia do estresse oxidativo na gliomagénese, ha um crescente
interesse na exploragcdo de compostos naturais com propriedades antioxidantes
(PERSANO, GIGLI & LEPORATTI, 2022), como o acido tanico (AT). Este
composto é reconhecido por suas propriedades antioxidantes (MEINE et al.
2020), neuroprotetoras (LUDUVICO et al., 2020) e antitumorais (BONA et al.,
2022) em modelos experimentais. Contudo, sua aplicagao clinica é limitada por
fatores como a baixa permeabilidade da barreira hematoencefalica e
biodisponibilidade, que comprometem a sua eficacia terapéutica (MARTINELLI et
al., 2020).

Nesse contexto, o desenvolvimento de nanocapsulas surge como uma
estratégia promissora para otimizar a entrega de compostos bioativos (YOUNESS
et al., 2021), especialmente as revestidas com zeina (ZN). Essas nanocapsulas
permitem a liberagdo controlada de moléculas e facilitam o transporte pela
barreira hematoencefalica (MUHAMMAD et al., 2022). Sendo assim, o objetivo
deste trabalho foi investigar os efeitos das nanocapsulas de AT revestidas com
ZN produzidas pela técnica de electrospraying na modulacdo dos parametros de
estresse oxidativo em linhagem de GBM de rato (C6).

2. METODOLOGIA
2.1 Producgao de nanocapsulas

A nanoencapsulacdo do AT foi realizada por meio da técnica de
electrospraying, conforme método descrito por RADUNZ et al. (2020) utilizando a
ZN com material de revestimento. A solugédo polimérica foi preparada utilizando
concentragédo de 9% de ZN (p/v) em solugdo de etanol/agua na proporgao de
70:30 (v/v), incorporando 1,5% (p/p) de AT. Simultaneamente, nanocapsulas
controle foram preparadas sob as mesmas condigcdes experimentais, porém
constituidas exclusivamente de ZN, sem a adi¢cao de AT (LUDUVICO et al., 2024).
2.2 Cultura celular

As células de glioma de rato (C6) foram obtidas da American Type Culture
Collection (ATCC) e cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de soro
fetal bovino. As células foram semeadas a uma densidade de 3 x 10° células/pogo
em placas de 6 pogos e incubadas sob condi¢cdes ideais de cultivo celular. As
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culturas foram expostas por 72 horas as concentragdes de 125, 150 e 175 pg/mL
de nanocapsulas de AT revestidas com ZN (NC-AT/ZN), 175 ug/mL de
nanocapsulas de ZN sem AT (NC-ZN) e 175 ug/mL de AT isolado (AT). Células
nao tratadas foram consideradas como controle (CT).
2.3 Analise dos parametros de estresse oxidativo

A producgao de espécies reativas de oxigénio (EROs) foi avaliada utilizando
células intactas, conforme descrito por Ali et al. (1992). O conteudo total de
sulfidrilas (SH) foi determinado segundo metodologia proposta por Aksenov &
Markesbery (2001). Além disso, a atividade das enzimas antioxidantes superoxido
dismutase (SOD) e catalase (CAT) foram avaliadas de acordo com Misra &
Fridovich (1972) e Aebi (1984), respectivamente.
2.4 Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como média + desvio padrdo da média
e foram submetidos a andlise de variancia unidirecional (ANOVA) seguida pelo
teste post hoc de Tukey usando o software GraphPad Prism 9.5. Valores
estatisticamente significativos foram considerados quando P<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, as células expostas ao AT isolado apresentaram uma redugao
significativa de 47,80% na produgdo de EROs em comparagéo ao grupo CT. Por
outro lado, as NC-AT/ZN nas concentragdes de 125, 150 e 175 ug/mL resultaram
em reducdes dependentes da concentracdo de 46,70%, 64,73% e 79,02%,
respectivamente, em relacdo ao grupo CT (Figura 1A). Adicionalmente,
observou-se um aumento de 66,97% no conteudo total de SH no grupo tratado
com NC-ZN. Em contrapartida, as NC-AT/ZN exibiram aumento mais expressivo
de 72,72% em 150 pg/mL e 97,37% em 175 ug/mL, em comparagao ao grupo CT

(Figura 1B).
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Figura 1. Efeitos do tratamento com NC-AT/ZN, NC-ZN e AT isolado em células de glioma C6
apos 72 horas. (A) Espécies reativas de oxigénio (EROs); (B) Conteudo total de sulfidrilas (SH).
Os dados foram expressos como porcentagens do valor do CT. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 em
comparagao com grupo CT e #P<0,05; #P<0,01 em comparagéo com o grupo ZN.

A reversao do aumento das EROs e da redugao do conteudo de grupos SH
sdo de extrema importancia no contexto do GBM, uma vez que estdo
relacionados a progressédo e a resisténcia a terapia (OLIVIER et al., 2020). A
modulacdo dos niveis de EROs pode mitigar o estresse oxidativo, minimizando
danos celulares e apoptose, o que pode aumentar a eficacia dos tratamentos
(ARFIN et al., 2021). Adicionalmente, a restauragdo dos grupos SH pode
fortalecer as defesas celulares e promover um ambiente redox equilibrado
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(ULRICH & JAKOB, 2019). Logo, sugere-se que o tratamento com as NC-AT/ZN é
capaz de minimizar os efeitos deletérios associados ao estresse oxidativo.

Em relagdo a atividade das enzimas antioxidantes, todos os grupos
testados apresentaram um aumento significativo na atividade da SOD em
comparagao ao grupo CT. Especificamente, no grupo NC-AT/ZN, observou-se o
aumento de 117,7%, 147,4% e 118% nas concentragdes de 125, 150 e 175
pg/mL, respectivamente (Figura 2A). Além disso, a concentragéo de 125 ug/mL
do grupo NC-AT/ZN resultou em um aumento de 287,6% na atividade da CAT,
enquanto o grupo AT apresentou um aumento de 314,2% em comparagao ao CT
(Figura 2B).
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Figura 2. Efeitos do tratamento com NC-AT/ZN, NC-ZN e AT isolado em células de glioma C6
apos 72 horas. Atividade da (A) Superéxido dismutase (SOD) e (B) Catalase (CAT). Os dados
foram expressos como porcentagens do valor do CT. *P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001 em
comparagao com grupo CT e #P<0,01; ¥ P<0,001 em comparagédo com o grupo ZN.

O aumento da atividade antioxidante das enzimas SOD e CAT pode ser
atribuido a presenca de grupos hidroxilas na estrutura do AT, que mitigam danos
causados por radicais livres (GULCIN et al., 2010). A ZN também apresenta
efeitos antioxidantes devido a presenca de aminoacidos hidrofébicos, que
neutralizam radicais livres (DIAZ-GOMEZ et al., 2020). Observou-se ainda que a
atividade da CAT apresentou resposta mais eficaz na menor concentragao
testada, sugerindo uma resposta bifasica das enzimas antioxidantes as
NC-TA/ZN, na qual concentragdes menores podem induzir regulacao positiva dos
mecanismos de defesa antioxidante (BAER-DUBOWSKA et al., 2020).

4. CONCLUSOES

Os dados obtidos evidenciam os efeitos sinérgicos do AT e da ZN na
modulagdo de alguns parametros de estresse oxidativo, impactando a progressao
e resisténcia do GBM. Tais resultados sugerem que compostos naturais
nanoencapsulados podem ser explorados como terapias adjuvantes, ressaltando
a necessidade de pesquisas adicionais sobre os mecanismos das NC-AT/ZN na
morte celular anti-glioma.
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