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C6
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tUniversidade Federal do Rio Grande do Sul

O polifenol resveratrol, uma fitoalexina predominantemente encontrada em uvas e vinho tinto,
apresenta inumeros efeitos bioldgicos, tais como acdo antioxidante e anti-inflamatoria. No
sistema nervoso central (SNC), o resveratrol exibe efeitos neuroprotetores em varios modelos
de doencas neuroldgicas, como por exemplo: epilepsia, isquemia e doencas de Parkinson e
Alzheimer. A acéo protetora do resveratrol pode ocorrer por meio do ataque direto a radicais
livres, bem como pela modulagéo e potencializacdo de defesas antioxidantes celulares, como a
glutationa (GSH), a principal molécula antioxidante do SNC, cuja sintese esta diretamente
associada aos astrocitos. Recentemente, diversos estudos mostraram que o resveratrol modula
os niveis intracelulares de GSH em células astrogliais. Além disso, tal modulacdo tem sido
associada a inducdo da via da heme oxigenase-1 (HO-1). Sabe-se que a deplecdo de GSH em
celulas gliais com D,L-butionina-S,R-sulfoximina (BSO) gera estresse oxidativo, com
aumento de espécies reativas de oxigénio (ERO) e secre¢do de citocinas pro-inflamatdrias.
Neste contexto, nds investigamos o efeito glioprotetor do resveratrol frente a deplecdo de
GSH induzida por BSO em células astrogliais C6. As células foram cultivadas em DMEM 5%
de soro fetal bovino (SFB) a 37°C/5% CO: até atingirem a confluéncia, quando tiveram seu
meio de cultivo trocado para DMEM sem soro, e foram pré-incubadas com resveratrol (100
M) por 1 h. Em seguida, foi adicionado 5 mM de BSO por 24 h, na presenca ou auséncia de
resveratrol. Para se estudar o papel da HO-1 sobre a atividade do resveratrol, ZnPP 1X (um
seletivo inibidor da HO-1) foi incubado por 30 min previamente aos tratamentos com
resveratrol e BSO. Apds, foram avaliados a reducdo de MTT, o conteudo intracelular de GSH,
a oxidacdo de DCFH (indicativo da producdo de ERO), bem como os niveis de TNF-a e IL-
18. Como esperado, a exposicdo das células ao BSO reduziu significativamente a
concentracdo intracelular de GSH (70% comparado aos niveis basais). Além disso, foi
observado um aumento da producdo de ERO (45% em relacdo ao basal), assim como da
secrecdo das citocinas pro-inflamatérias TNF-a e IL-1p (95% e 72% comparado ao basal,
respectivamente). O pré-tratamento com resveratrol preveniu todos esses efeitos. No entanto,
0 inibidor da HO-1 aboliu o efeito positivo do resveratrol sobre a deplecdo de GSH.
Considerando que o BSO possui um papel critico no balangco de GSH, nossos resultados
sugerem que o resveratrol atenua a citotoxicidade do BSO, através da ativacao da biossintese
de GSH, via HO-1. Dessa forma, nossos dados reforcam o papel antioxidante e anti-
inflamatorio do resveratrol.



