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Os tumores mais frequentes que atingem o sistema nervoso central sdo os glioblastomas,
tumores agressivos com altas taxas de mortalidade e baixa sobrevida dos pacientes. Nesse
sentido, cada vez mais buscam-se tratamentos inovadores que sejam eficazes e contribuam
positivamente para a sobrevida dos pacientes acometidos com este tumor. O Glifosato ¢ um
herbicida de amplo espectro, pds-emergente e ndo seletivo que mata ou suprime com
efetividade todos os tipos de plantas. Uma vez disposto no ambiente, o Glifosato ¢ adsorvido
ao solo e decomposto pelos microrganismos do solo em 4cido aminometilfosfonico (AMPA).
Este composto pode ser tao toxico quanto o Glifosato e quando aplicado em doses baixas se
comporta como um regulador e dessecante do crescimento das plantas. O produto a base de
Glifosato mais conhecido e difundido mundialmente ¢ o Round-up®. Este herbicida possui,
além do Glifosato, diversos surfactantes que ampliam seu potencial de agdo. A busca por
compostos com propriedades antitumorais € de extremo interesse farmacéutico, e alguns
estudos ja indicaram que o Glifosato e seu principal metabolito, o AMPA, podem inibir a
proliferagdo e promover apoptose das células cancerosas, sugerindo assim, que estes
compostos tém potencial para desenvolver uma nova terapia anticancerigena. Portanto, o
objetivo deste estudo foi investigar os possiveis efeitos citotoxicos do Round-up®, Glifosato e
AMPA sobre a linhagem de glioblastoma humano U251 e verificar o potencial oxidante
destes compostos. Para verificar a viabilidade celular, realizou-se o teste de MTT [3-(4,5-
diamethyl 2-thiazolyl) 2,5 diphenyl-2H-tetrazolium], que é convertido pelas células viaveis
em um cristal azul formazam que pode ser quantificado. Para tal, as células foram plaqueadas
em placas de 96 pocos na densidade de 10 mil células/poco e posteriormente tratadas com
diferentes concentra¢des de Round-up®, Glifosato e AMPA (1, 10, 25, 50 e 100 pg mL™) no
periodo de 24, 48 e 72 horas. Apds este periodo, as células foram incubadas com MTT (5 mg/
mL) por 4h em 37°C/5% de CO, A coloragdao obtida foi extraida com dimetilsulfoxido
(DMSO) e a densidade optica lida em um leitor de placas no comprimento de onda de 570
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nm. Para quantificar o nivel de peroxidagdo lipidica das células realizou-se o ensaio do
TBARS (substancias reativas ao acido tiobarbiturico). Este método se baseia na reagdo de
duas moléculas de acido tiobarbiturico com uma de malondialdeido (MDA), produzindo um
complexo de coloragdo rdsea que pode ser quantificado pela leitura em espectrofotometro em
um comprimento de onda de 532 nm. Para realizar o teste, as células foram plaqueadas em
placas de 6 pogos com as concentragdes 3094,90 ug mL" para 0 AMPA, 1636,14 ug mL"' para
o Glifosato e 26,01 pg mL" para Round-up® por 24 e por 48h. As doses escolhidas referem-
se ao ICso obtido com esses compostos apds 48h de tratamento. Transcorrido o tempo de
tratamento, 1x10° células foram centrifugadas por 10 min a 2000 rpm. Ap0s, removeu-se o
sobrenadante e ressuspendeu-se as células em 500 pL de &cido tricloroacético (TCA) 20%. As
células foram homogeneizadas em sonicador e incubadas durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Apds, adicionou-se 250 pL de reagente TBA 1,2% para cada amostra, curva e
branco. Os tubos foram incubados a 95°C por 30 min e transcorrido este periodo, determinou-
se a densidade Optica usando um leitor de microplacas ajustado para 532 nm. Todos os
experimentos aqui citados foram repetidos ao menos trés vezes e em triplicata. A analise
estatistica foi realizada através do ensaio de ANOVA seguida de Tukey e os resultados foram
considerados significativos quando apresentaram um p<0,05. Como resultado, com relacdo a
viabilidade celular, constatou-se que os compostos reduziram a viabilidade
celular/proliferagao das células U251 de maneiras distintas a depender da concentragdo e do
tempo de exposi¢do. Para o teste do TBARS, observou-se que o AMPA, Glifosato e Round-
up® tanto em 24h quanto em 48h ndo causaram variagdes significativas de MDA por numero
de células com relagdo ao controle. Conforme podemos observar pelo resultado do ICsg, 0o
maior efeito citotoxico sobre a viabilidade celular foi causado pelo tratamento com Round-
up® e o menor pelo AMPA. Esse efeito pode ser explicado em parte pela presenca dos
surfactantes na formulagdo do Round-up®, que facilitam a entrada deste composto nas
células, podendo potencializar seu efeito citotoxico. Conforme exposto, muito ainda precisa
ser estudado a fim de compreender a biologia destes tumores, seus mecanismos de tolerancia
e resisténcia a tratamentos e a busca por novos alvos terapéuticos, da mesma forma que ¢
importante analisar os fatores ambientais capazes de corroborar para o surgimento e agravo
destes tumores.
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