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O cancer do sistema nervosa central (SNC) € uma doenca multifatorial, sendo o
glioblastoma um dos seus subtipos. Este atinge um grupo especifico de células,
chamadas de “células da glia”, que auxiliam na composicdo do cérebro e nas
funcBes dos neurdnios. Podendo acometer o cérebro ou a medula espinhal
sendo altamente invasivo, e sua caracteristica mais marcante é o potencial de
infiltracdo no parénquima cerebral circundante, permanecendo tipicamente
confinado ao SNC. Com isso, este projeto tem o intuito de avaliar, em células
tumorais da linhagem de glioblastoma U-87 MG, ATCC #HTB-14, a atividade
antitumoral das moléculas: CNF (inibidor de fosfolipase A2) presente no plasma
e componentes do veneno CTX (crotoxina) e sua subunidade CB (fosfolipase
A2) da cascavel de género Crotalus. As células da linhagem foram submetidas
ao método MTT, para andlise da sobrevida celular e obteng&o do IC50 para cada
molécula. Os ICso obtidos foram de 1,6 ug/ml para as moléculas CNF e CB, e 25
pg/ml para a CTX que inibiram o crescimento celular em 90 minutos, 24 horas e
48 horas, respectivamente. Esses valores foram utilizados para realizacédo dos
ensaios posteriores. A fluorescéncia e imunofluorescéncia foram realizadas para
avaliar a integridade da membrana celular sendo utilizada a lectina WGA
conjugada com o fluoroforo Alexa 488 (490/525) e o nucleo marcado com DAPI.
Nossos resultados mostraram que a tanto a CNF, quanto a CTX e sua
subunidade CB causaram alteracées na estrutura do tumor. CB promoveu, a
perda das conexdes nervosas formando uma estrutura epiteliéide, com as
células justapostas umas as outra. E CNF promoveu a formacao de um agregado
celular, modificando a organizacdo das células tumorais o que inibiu
crescimento. Ja a crotoxina CTX, promoveu a perda das conexdes, formando



aglomerado celulares. O ensaio de imunolocalizag&o, utilizando o IgG anti-CNF
revelou em 24 horas sua presenca perinuclear nas células tratadas com CNF.
Além disso, novos ensaios serao realizados para analise da migracao, que visa
mensurar a capacidade de inibir invaséo celular e o ensaio clonogénico que visa
demonstrar morte celular reprodutiva e a capacidade de inibir a formacao de
colénias celulares apds o tratamento com as moléculas. Sendo assim, com 0s
resultados obtidos até 0 momento verificamos que moléculas biotivas obtidas do
plasma e do veneno da cascavel, com atividade fosofolipasica e anti-
fosfoflipasica sdo Otimas candidatas a se tornarem um novo quimioterapico para
o tratamento glioblastoma, que no futuro poderdo beneficiar os pacientes
portadores dessa malignidade.
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