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Introducgao

O envelhecimento cutaneo é caracterizado por flacidez, manchas e rugas, decorrente de alteracdes estruturais tecidual, em especial devido a diminuicao
de fibroblastos ativos e consequente diminuicao da elasticidade e sintese de colageno. Estudos tém demonstrado que fatores que promovem o
envelhecimento cutaneo afetam queratindcitos, promovem diminuicao de fibroblastos, da espessura dérmica e uma atrofia generalizada de colagenos
da derme, proteoglicanos e componentes de fibra elastica. Nesse cenario, é elevada a demanda por compostos ativos que possam ser incorporados aos
cosméticos para prevenir e retardar os sinais do envelhecimento cutaneo. Os fatores de crescimento ou analogos dessas substancias, como por exemplo,
o Acido Carboxietil Gama Aminobutirico (CEGABA), um neuromodulador derivado das poliaminas, parece ser uma substancia promissora nas estratégias
de rejuvenescimento. Porém nao existem estudos que comprovem a sua eficacia e seguranca.

Objetivos

O presente estudo teve por objetivo avaliar o efeito do CEGABA na proliferacao e migracao dos fibroblastos in vitro.

Material e Métodos

Foi utilizada a linhagem celular de fibroblastos NIH-3T3, exposta ao composto CEGABA. A analise da proliferacao celular foi realizada por inoculacao das
células em placas, para avaliacao da migracao celular foi utilizado o ensaio scratch wound. A citotoxicidade foi verificada através do ensaio colorimétrico
MTT e a avaliacao da genotoxicidade foi realizada através da versao alcalina do teste cometa. Todos os ensaios foram realizados em triplicata e a analise
estatistica das trés repeticoes foi realizada por meio da anadlise de variancia (ANOVA), seguida pelo teste de multipla comparacao de Dunnett (a=0,05),
considerando como significante p <0,05.

Resultados

Os resultados indicaram que o composto CEGABA estimulou a proliferacao e migracao celular na linhagem NIH-3T3 e nao demonstrou efeitos citotoxicos
e genotoxicos.
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Figura 1. Fotomicrografias representativas das culturas da linhagem
celular NIH-3T3. A) Culturas no primeiro dia do experimento. B) Culturas

nao expostas ao CEGABA apos 72 h de cultivo. C) Culturas expostas a
900 uM de CEGABA apos 72 h de cultivo. Aumento de 100 X.

Efeito citotoxico do CEGABA

Figura 2. Fotomicrografia representativa do controle nao tratado e

CEGABA (50 pM) nos tempos: 0, 4, 24 e 48 horas. Aumento de 100x.
Efeito genotdoxico do CEGABA

Tabela 2. Avaliacao da atividade genotdxica do CEGABA na concentracao
20 pM na linhagem celular de fibroblasto NHI-3T3, utilizando o teste
cometa alcalino.

Tabela 1. Efeito do CEGABA na citotoxicidade da linhagem celular de
fibroblasto NIH-3T3, apos 24 h, 46 h e 72 h. Os resultados estao expressos
como viabilidade celular em relacao ao controle nao tratado (media +

: , 6h 24 h
desvio padrao; n = 6).
D2 FDb 1D FD
24h 46h Zh CNe 123,86 £224 IT5+45 132,522 3 94.3+9.3
Controle 1000+00 1000+00 1000+00 CEGABA 1240 £ 32,6 61,6 £86.1 149.0 £ 16,3 bd.5+ 11,2
Cpd 3928 £8.0™ 9886 +£19"™ 3658 £31.3™ 97 3+4 3™
M pM CEGABA | 956+5.1 921x5.6 99,9+ 2.0 __ _ f
#D: Indice de danos: vana de 0 (sem danos, 100 celulas x 0) a 400 (com
100 |.IM CEGABA [957+727 05 5+ 30 00 1+7 7 maximo de danos, 100 x 4); °FD (%): Freqiéncia de danos: percentual de
T T T celulas com danos. *CM: controle negativo (células tratadas com meio de
cultura); CP: controle positivo (células tratadas ex vivo com HzOz 0,25 mM).
200 IJMCEG‘&E'& 49261 12260 Jo,0£4.6 significancia  estatistica: " p= 0,001 (ANOVA, teste de Dunnett) em

comparacao ao CN.
Conclusoes:

Os resultados do presente estudo sugerem que o uso de CEGABA em cosmecéuticos € seguro e pode ser utilizado como coadjuvante em terapéuticas
contra o envelhecimento.
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