Efeitos Zn vitro do Canabidiol em uma linhagem ®Qcvrq A%
com produgio estivel de GCase como modelo para
terapia adjuvante na Doen¢a de Gaucher

CAPES

Departamento

de Genética
FMRP/USP

600

1965 a 2025 o

ARA———=anl
70ANOS

Gabriela Aparecida Marcondes Suardi', Claudia Emilia Vieira Wiezel!, Eunice
Branddo de Almeida!, Lilian Louise Souza de Almeida',
Kuruvilla Joseph Abraham’, Alline Cristina Campos?, Aparecida Maria Fontes’

e-mail: gabisuardi@usp.br

Terapia de Reposicio
Enzimatica

Bruno Lemes Marques?,

[ A Doen¢a de Gaucher (DG) ]

Tratamento padrao

GCase para DG
mutada Glicose
Glicosilceramida +< f/%
ceramida
Mecanismo Limitacoes
\ '_,L 1" — 5
7 Administracao de X Equilibrio redox
GC&S? r.ecomblnante X Homeostasia celular
Autofagia prejudlcad por via intravenosa X atravessa a BHE
Desregulagao de
Calcio MITOCONDRIA ﬁ__-/
g Necessidade de 3—2 Y ~
O terapias Adjuvantes N o
o [ ]
MUTAGAO S: Modulagio de .
EM GBA1 - Satrashol complicagdes Candl(!afo:
e : secundarias Canabn?ml
RE & Possui
GOLGI Acq .
Samulode propriedades

mal-dobrada anti-oxidantes

Adaptado de Roh et al, 2022. Mol Med (Berl).100(4):499-518

Avaliar o impacto do canabidiol (CBD) na proliferagdo celular, viabilidade e atividade

da B-glucocerebrosidase (GCase), intracelular e secretada, nas linhagens 293FT virgem

vs transgénica L17_293FT_GBA-Opt clone 16.
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Figura 2. Viabilidade celular (ensaio MTT) das linhagens virgem (controle) e
transgénica apoés trés tratamentos consecutivos com CBD nas doses 0,5 a 16 uM em

meio DMEM suplementado com 2% de soro fetal bovino (SFB).
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Sensibilidade Diferencial de Linhagens Celulares Humanas Transgénica e
Controle ao Canabidiol
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Ggura 4. Curva dose-resposta ao CBD para as linhagens celulares transgénica)
virgem, com o calculo IC10. Os dados correspondem a absorbancia a 575 nm (eixo y)
em fung¢o do logaritmo da concentragdo de CBD (eixo x), apresentados como média +
desvio padrao de multiplos pocos (n > 9). A analise estatistica foi realizada no software

GraphPad Prism. (a) 293FT virgem (IC10: 2,22 uM). (b) L17_293FT_GBA-Opt clone

J

Q (IC10: 1,74 pM).
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Agura 5. Capacidade proliferativa (m

linhagens 293FT virgem (V) e

transgénica (T) cultivadas em meio com
2% ou 10% de soro fetal bovino (SFB) e
tratadas (T) ou ndo (UT) com 0,5 uM de
CBD. A condi¢ado de 10% SFB foi usada
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Atividade da GCase intracelular e secretada nao é afetada pelo tratamento

com CBD
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Figura 3. Fluxo experimental para quantificacdo proteica e atividade enzimatica da GCase.
Desenho experimental para a quantificagdo proteica total dos lisados celulares (ensaio de Lowry)
e a mensuragdo da atividade enzimatica da GCase por espectrofluorimetria em extratos celulares e

sobrenadantes das linhagens tratadas com 0,5 uM de CBD.

Este estudo inicial sugere que o CBD, em concentragdes néo citotoxicas, ndo compromete a atividade
GCase recombinante em células humanas, apoiando sua investigagdo como adjuvante potencial na
DG. Estudos futuros deverdo avaliar seus efeitos antioxidantes e moduladores em modelos celulares

de macrofagos induzidos com DG para mimetizar a fisiopatologia da doenca.




