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INTRODUCAO

» 0 resveratrol (RSV) e uma fitoalexina encontrada
em uvas e vinho tinto, que apresenta Inumeros
efeitos bioldgicos, como acOes antioxidante e anti-
Inflamatoria.

»Mais especificamente no cérebro, o resveratrol
exibe efeitos neuroprotetores em varios modelos de
doencas neuroldgicas.

»0O mecanismo de acao do resveratrol pode se dar
por meio do ataque direto a radicais livres, bem
como pela modulacdao de defesas antioxidantes
celulares, como a glutationa (GSH). Tal modulacao
tem sido associada a inducdo da via da heme-
oxigenase-1 (HO-1).

»0Os astrocitos sao fundamentais no metabolismo
de GSH, devido a propriedades especificas deste
tipo celular. O cultivo de células astrogliais C6 ¢
utilizado como modelo de estudo de astrocitos.

»A deplecato de GSH com D,L-butionina-S,R-
sulfoximina (BSO) gera estresse oxidativo, com
aumento de especies reativas de oxigénio (ERO) e
producdo de citocinas pro-inflamatorias nas células
astrocitarias.

OBJETIVO

»Investigar o efeito do resveratrol sobre defesas
antioxidantes e resposta inflamatoria, apos a
deplecdo de GSH induzida por BSO em celulas
astrogliais C6.

METODOS

Apos a
confluéncia
gg I BSO
_ ) 100 ul\/l 5 MM
Cultivo das células em Troca do meio para
DMEMY/ 5% SFB DMEM sem soro

>>7ZnPP IX (inibidor seletivo da HO-1) foi incubado 0,5 h antes dos tratamentos
com RSV e BSO, no experimento que avaliou a participacao desta via. /

>> ExXperimentos realizados:

» Reducao de MTT (viabilidade celular)

» Oxidacao de DCFH (producao de radicalis
livres)

» Conteudo intracelular de GSH

» Secrecao das citocinas pro-inflamatorias
TNF-a e IL-1B

RESULTADOS
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Fig. 1 Efeitos do BSO sobre a viabilidade celular
das células C6. Toxicidade mediada por BSO foi
observada somente nas maiores concentracoes (20 e
25 mM), apés 24 h de tratamento. Os dados
representam média + E. P. de quatro experimentos
Independentes realizados em triplicata. * indica
diferenca significativa (P < 0,01) em relacdo aos
valores do controle.
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Fig. 2 Efeitos do resveratrol sobre a deplecao de
GSH mediada por BSO. Como esperado, a
exposicao das células ao BSO reduziu
significativamente a concentracdo intracelular de
GSH (70% comparado aos niveis basais) contudo o
pré-tratamento com RSV preveniu tal reducdo. Este
efeito protetor foi abolido na presenca do inibidor
da HO-1. Os dados representam media + E. P. de
quatro experimentos independentes realizados em
triplicata. Valores P < 0,01 foram considerados
significativos. a representa diferenca significativa
em relacdo aos valores do controle; b indica
diferenca significativa em relacdo ao tratamento
com BSO.
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Fig. 3 Efeitos do resveratrol sobre a producao
de ERO induzida por BSO. Os dados
representam média + E. P. de quatro experimentos
Independentes realizados em triplicata. Valores P <
0,05 foram considerados significativos. a
representa diferenca significativa em relacdo aos
valores do controle; b indica diferenca significativa
em relacdo ao tratamento com BSO.
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Fig. 4 Efeitos do resveratrol na liberacao das
citocinas pro-inflamatérias TNF-a (A) e IL-1p
(B). Os dados representam média = E. P. de quatro
experimentos independentes realizados em triplicata.
O valor basal absoluto obtido para TNF-a foi 113 +
8 pg/ml; para IL-1P foi 86 + 6 pg/ml. Valores P <
0,01 foram considerados significativos. a representa
diferenca significativa em relacdo aos valores do
controle; b indica diferenca significativa em relacao
ao tratamento com BSO.

CONCLUSAO

» O pré-tratamento com resveratrol preveniu a acao oxidante,
bem como a resposta inflamatoria, induzida pela deplecao de

GSH nas células C6.

»No entanto, o inibidor da HO-1 aboliu o efeito positivo do
resveratrol, o qual foil capaz de restaurar os niveis de GSH
proximos ao basal apos o insulto com BSO.

» Neste sentido, nossos resultados sugerem que o resveratrol
atenua a citotoxicidade do BSO atraves da ativacao da

biossintese de GSH, via HO-1.
» Adicionalmente, Nn0ss0S

dados

reforcam o papel

antioxidante e anti-inflamatorio do resveratrol.
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