i ll! Ml

0

”“”

| I, —1 | T

| [“H’H |

' H||
‘ll ||| ’Il it \‘ L

i hm.”.

,ge{)v%%i’e : SALAO DE
INICIACAO CIENTIFICA

ARSI

15,19

OUTUBRO
(AMPUS DO VALE

$

UFRGS
PROPESQ

DIPIRIDAMOL PREJUDICA A DEGRADACAO PELA VIAAUTOFAGICA EM

CELULAS

Luiza C. Perel

Introducao

A autofagia € um processo fisiolégico de degradacdo de
constituintes citoplasmaticos que ocorre com a fusao dos
autofagossomos aos lisossomos. Em células tumorais, esse
mecanismo € utilizado para manter a homeostase energética em
situacOoes de estresse metabodlico, promovendo a manutencao do
crescimento tumoral e resisténcia a terapia. O Dipiridamol (DIP) é
um farmaco utilizado no tratamento de doencas vasculares e seu
mecanismo de acao envolve o aumento de cCAMP intracelular atraves
da inibicao de fosfodiesterases (PDE) e/ou bloqueio da captacao de
adenosina extracelular, promovendo a ativacao de receptores AZ2.
Com isso, o0 objetivo principal desse trabalho foi investigar a
modulacao da autofagia em células tumorais pelo DIP.

TUMORAIS
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Linhagem PC3

Dipiridamol (DIP)
Rapamicina (RAPA)

- Controle ativacao do
fluxo autofagico
Bafilomicina Al (BafAl)
- Controle de blogueio de
autofagia

Quimioterapicos
- Cisplatina (CDDP)
- Paclitaxel (PTX)

Resultados
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Figural. Resultados.

Metodo
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Laranja de Avaliacéo de
Acridina (AO) organelas acidas
C12FDG Avaliacao da
atividade lisossomal
Expressédo de Avaliar fluxo
mCherry-GFP-LC3 autofagico
Niveis de LC3 e Avaliar fluxo
SQTSM1/p62 autofagico

Cotratamento com
qguimioterapicos

Avaliar efeito
antiproliferativo
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ConcentracOes utilizadas: DIP 10 uM, BafAl 100 nM, Rapa 200 nM, CDDP 1 uM e PTX 2nM. a) Citometria de fluxo com marcacao por AO. b) Western blot para

deteccéo dos niveis de LC3 e SQSTM1/p62. LC correspondente ao loading control.
Atividade lisossomal através da degradacao de C12FDG. e) Afericao do numero de col6nias pelo soft agar colony formtion assay.

Conclusao

O aumento de marcadores autofagicos e concomitante acumulo da proteina SQSTM1/p62 promovido pelo tratamento com DIP sugere
blogueio de degradacao autofagica sem, no entanto, estar afetando a funcao lisossomal, promovendo reducao de suprimento energetico, o

gue pode estar contribuindo para o efeito citotoxico do tratamento.
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c) Deteccao de autofagossomos e autolisossomos por microscopia confocal. d)

FAPERGS (£ LabSinal



