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Efeitos antiproliferativos e toxicogénomicos do resveratrol em células de cancer de bexiga com
diferentes status do gene TP53
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Os quimioterdpicos utilizados para o tratamento do cancer de bexiga causam varios efeitos adversos.
Assim, a identificacdo de compostos antineopldsicos isolados de produtos naturais, como o resveratrol
(RES), tem recebido atencao. A atividade do RES tem sido demonstrada em varios estudos, porém, o
mecanismo pelo qual ele atua sobre tumores ndo é totalmente compreendido. Alvos genéticos como AKT,
mTOR, RASSF1A, HOXB3 e DNMT1 ja foram descritos para produtos naturais. Assim, investigamos o
mecanismo de acdo do RES em células de carcinoma de bexiga das linhagens RT4 (tumor baixo grau, gene
TP53 selvagem) e T24 (tumor alto grau, gene TP53 mutado). As células foram tratadas com diferentes
concentracOes de RES para analise de citotoxicidade, sobrevivéncia celular, sobrevivéncia clonogénica e
expressao dos genes AKT, mTOR, RASSF1A, HOXB3 e DNMT. Os dados mostraram citotoxicidade a 150,
200 e 250uM em T24 e nenhum efeito em RT4. Diminuicao da proliferacao celular foi observada em todas
as concentracdes em ambas as linhagens. Diminuicdo das taxas de sobrevivéncia clonogénica foram
observadas em todas as concentracdes em T24 e na maior concentracao em RT4 (200uM). O tratamento
com RES diminuiu a expressao de HOXB3 e aumentou de RASSF1A apenas em T24. A expressao de AKT,
mMTOR e DNMT1 diminuiu apds o tratamento apenas em RT4. RES promove a diminuicdo da capacidade
proliferativa nas duas linhagens, mas por diferentes mecanismos. Provavelmente, 0 aumento da expressao
de RASSF1A (gene supressor tumoral) por RES nas células T24 é devido a hipometilacdo do gene, uma vez
que a expressao de HOXB3 diminuida inibe DNMT3B que interfere com a metilacao de RASSF1A. Em RT4,
RES inibiu a proliferacao interferindo na via AKT/mTOR, que esta relacionada ao crescimento/proliferacao
de tumores, e através da regulacao negativa de DNMT1, com possivel reducao da metilacdo do genoma e
consequente ativacao de genes supressores tumorais.
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