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Avaliacéo de viabilidade celular, degradacéo proteica e estresse oxidativo em cultura de
cardiomioblastos H9c2, suplementada ou ndo com leucina, em resposta aos efeitos do fator
Walker, mimetizando caquexia cardiaca

Maiara Caroline Colombera*, Maria Cristina Cintra Gomes Marcondes.

Resumo

O mecanismo de catabolismo proteico no musculo esquelético induzido pelo fator de indugéo de protedlise (PIF; efeito
similar ao Fator Walker), na vigéncia do cancer, tem sido amplamente estudado no processo de caquexia. Nossos
estudos mostram que ha aumento da degradacéo e diminui¢cdo da sintese proteica em miotlbulos C2C12 expostos ao
fator Walker (FW), processos que podem ser modulados na presenca de leucina, aminoacido que, tem papel
importante no estimulo da sintese e inibicdo da degradacéo proteica em modelos experimentais de caquexia. Assim,
considerando os fatores nutricionais envolvidos nas vias de sinalizagéo e alteracdes do metabolismo proteico celular,
produzidos pelo cancer, € de suma importancia elucidar pontos chaves do processo de caquexia, principalmente no
tecido cardiaco. Desse modo, como resultados preliminares, avaliamos em modelo in vitro (H9c2), os efeitos

modulatérios da suplementagédo com leucina sobre os efeitos do FW na proliferacdo/morte celular em cardiomidcitos.
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Introducéo
Pacientes com céancer e, associado ao estado de
caquexia, apresentam intensa perda da massa muscular,
gue pode ser ativada pelo fator indutor de protedlise (PIF),
gque € a uma glicoproteina, produzida por tumores
humanos e murinos. Recentemente, isolamos e
purificamos proteina de peso molecular 24 kDa,
imunologicamente analoga ao PIF, a partir de ratos
portadores do carcinossarcoma de Walker 256, sendo
nomeada fator Walker (FW) ™. O FW apresenta efeitos in
vitro, em células C2C12, similares ao musculo esquelético,
induzindo aumento de atividade da via proteolitica
ubiquitina-proteossomo, da via lisossomal e da via
dependente de calcio em miotdbulos C2C12. Verificamos
gue a presenca do cancer causa, também, intenso prejuizo
do musculo cardiaco®®. Paralelamente, para o tratamento
do cancer-caquexia, 0s aminoacidos de cadeia ramificada
(BCAA), principalmente a leucina assume importante papel
regulatério no metabolismo proteico, aumentando a
sintese proteica e diminuindo a protedlise muscular
esquelética, e também modulando os danos encontrados
no miocardio de animais com cancer 2. Assim, objetivando
a elucidacdo dos possiveis mecanismos de sinalizacdo
celular envolvidos nos efeitos do Fator Walker modulados
pela leucina in vitro, avaliamos a proliferacdo de células
H9c2 (cardiomioblastos), tratadas com 10% de liquido
ascitico (FW) no meio de cultura (DMEM com 10% Soro
Fetal, 1% penicilina, 1% glutamina e 1% piruvato, em 37°C
a 5% de CO2) e submetidos a suplementacdo 50uM de
leucina, por 24hs comparados com o grupo controle e com
a inativacéo do FW (liquido ascitico fervido).
Resultados e Discusséo

Resultados preliminares: No periodo de 24hs de
tratamento, verificou-se proliferacdo nas células tratadas
com FW, e com leucina (L e LW), porem no aspecto
morfolégico as células do grupo W apresentaram
caracteristicas de sofrimento celular, que foi parcialmente
modulado com leucina. Ensaios adicionais nos periodos de
48 e 72hs serdo realizados. Detalhes relevantes da
metodologia podem ser descritos neste item.
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Figura 1. Proliferacéo celular em tratamento de 24h.

Figura 2. Aspectos morfométricos dos diferentes grupos.
Conclusotes

Até o presente momento as células H9c2 tratadas com
liguido ascitico (que contem FW, mas também outros
fatores humorais) houve proliferacdo celular no periodo de
24hs, contrapondo aos resultados encontrados com células
C2C12, porem a alteragdo da proliferagcdo também se
contrapde as caracteristicas da microscopia celular.
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