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AVALIACAO DO EFEITO DE PRE-TRATAMENTO DA N-ACETILCI STEINA
NA CITOTOXICIDADE DA TEMOZOLOMIDA EM LINHAGEM CELUL AR
DE GLIOBLASTOMA

INTRODUGAO

O cancer é considerado como um dos principais problemas de sadde no mundo de
acordo com a Organizagdo Mundial da Salde. As formas mais comuns e as mais
letais de tumores intracranianos sdo os gliomas astrociticos malignos, como os
Glioblastomas Multiformes (GBM) (Schonberg et al., 2013). A ressecc¢éao cirlrgica é a
terapia de escolha e devera ser seguida de tratamento radioterapico, associado ou
ndo a quimioterapia. Apesar de 90% dos pacientes receberem tratamento por
radioterapia pos cirlrgica, a eficacia da mesma é limitada pela capacidade adaptativa
do GBM, resultando na radiorresisténcia tumoral ao tratamento (Bobyk et al., 2013).
Dessa forma, a terapia com quimioterapicos € utilizada com o objetivo de inibir a
proliferacdo celular e induzir a morte celular. O tratamento quimioterapico de primeira
linha para o0 GBM é a Temozolomida (TMZ). Apesar da eficiéncia da TMZ, alguns
pacientes demostram resisténcia a este agente. Neste sentido, a combinagdo de da
TMZ com outros agentes como estratégias para aumentar a efetividade contra os
GBM ¢é utilizada.(Dresemann., 2010). A N-Acetilcisteina (NAC), precursor da
glutationa intracelular, vem sendo utilizada na prevencéo e tratamento de diversos
tipos de neoplasias (Djeng et al., 2019).

OBJETIVO

Nosso objetivo foi investigar o potencial sensibilizador da NAC na forma de pré-
quimioterapico no tratamento com TMZ na linhagem celular de GBM U87.

METODOLOGIA

A linhagem celular U87 foi mantida em condicdes padrdes de cultivo, para a
montagem do experimento. As células foram inoculadas em placas de 96 wells, por 24
h e entdo tratadas com NAC e TMZ, nas concentracGes de 0 a 50 pM em protocolos
pré-tratamento (24 h). Apés o periodo de tratamento, as células foram incubadas com
100 pL de solugdo de MTT 0,5 mg/mL em meio de cultura sem soro fetal bovino e
sem fenol, a 37°C por 3 h. A leitura do ensaio foi realizada em um leitor de
microplacas, em densidade 6tica de 540 nm. A partir do perfil de dose-resposta foram
definidos os valores de IC50, isto é, a concentracdo de droga necesséria para inibir
50% do crescimento celular, quando comparada aos controles sem droga. Os efeitos
das interacdes entre NAC e TMZ foram avaliados pela andlise de isobolograma,
utilizando o software CompuSyn® (ComboSyn, Inc., Paramus, NJ; versao 1.0). Este
programa permite avaliar os indices de combinagdes (Cls) indicando se ha
sinergismo, adicdo ou antagonismo entre os componentes avaliados.

RESULTADOS

Os resultados demonstram que o Pré-tratamento com NAC (ICs,) potencializa o efeito
citotoxico do TMZ na linhagem de glioblastoma multiforme U87 (ICs, de 0,19 + 0,01
mM) (Figura 1). Quando utilizado isoladamente, a NAC apresenta um valor de ICy, de
19,0 £ 1,0 mM e o TMZ apresenta um valor de 0,33 + 0,02 mM (Tabela 1).
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Figura 1 : Inibicdo do crescimento celular na linhagem de gli
NAC+TMZ por 48h. Os resultados séo média  + DP (n = 6).
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Tabela 1 Valores de IC50 (uM; média + DP, n = 6) na linhagem celu
tratamento por 48 h com NAC, e TMZ isolados ou na forma de Pré-t

lar de glioblastoma multiforme U-87 ap6s
ratamento.
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ICs0 (MM)
NAC 19+1,0
T™™Z 0,33 +£0,02
NAC ICg, + TMZ por 48 h 0,19 £ 0,01*
* Estatisticamente diferente dos tratamentos isolad os (p < 0.05).

Ao analisar a combinacdo da NAC e TMZ, observou-se um efeito de sinergismo
qguando utilizada concentragées mais elevadas do TMZ (FA 0,75), com um indice de
combinacéo (Cl) de 0,5 (Figura 2).
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Figura 2: Andlise de interacéo entre a NAC e TMZ para efeito em
1, =1, ou > 1 indicam sinergismo, adi¢&o, ou antagonismo, res

linhagem de GBM U87MG. Resultados CI <
pectivamente

CONCLUSAO PARCIAL

Mais estudos sdo necessarios, porém nossos dados sugerem que a NAC pode ser
um agente importante para o tratamento de pacientes com glioblastoma resistentes
ao TMZ.
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