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Project abstract:

O consumo de nutracéuticos é considerado como uma estratégia na prevencdo do cincer, sendo que os possiveis
mecanismos de acdo incluem vias de sinalizacdo celular, ciclo celular, modulagdo do equilibrio redox, inducio
de danos no DNA, mecanismos epigenéticos e antiangiogénese. Os dados da associacdo entre nutracéuticos
mostraram que a atuacdo em conjunto pode resultar em acdes sinérgicas com melhores respostas na inibi¢ao da
proliferacdo de células tumorais e na inducio de apoptose. Neste contexto, estudos in vitro, em diferentes
sistemas de cultivos celulares, devem apresentar maior semelhanca com as condi¢des in vivo e o microambiente
tumoral, sendo esses modelos recomendados atualmente para os ensaios pré-clinicos. A presente proposta
pretende investigar em nivel molecular se a associag¢do entre os nutracéuticos dissulfeto de dialila (DADS) e
vitamina D (VD) apresenta melhores respostas na inducdo de morte celular, genotoxicidade, modulacio da
expressdo génica, alteragdes epigenéticas e efeitos antiangiogénicos nas células Caco-2 e HT 29
(adenocarcinoma colorretal humano) em monocultura ou em cocultura 3D com células HUVEC (células

humanas da veia umbilical), do que o tratamento com os nutracéuticos sozinhos.
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Avaliacao dos efeitos citotdxicos, genotoxicos, antiangiogénicos e epigenéticos da associacdo de
nutracéuticos dissulfeto de dialila e vitamina D em linhagens celulares de adenocarcinoma
colorretal humano - Descri¢ao dos Dados e Metadados produzidos pelo projeto

N3ao serdo gerados dados digitais.

A partir do desenvolvimento do projeto de pesquisa, com a realizag¢do de ensaios in vitro em células humanas
HUVEC, Caco-2 e HT29, em modelos de monocultura (2D), e esferoides tumorais multicelulares (3D), tratadas
com dissulfeto de dialila associado ou ndo com a vitamina D, os seguintes parametros serdo analisados e terdo seu
dados coletados: (i) citotoxicidade pelo ensaio da resazurina e ensaio Live/Dead®; (ii) genotoxicidade pelo ensaio
do cometa; (iii) inducdo de morte celular por apoptose avaliada pela citometria de fluxo, (iv) expressdo de genes
relacionados a apoptose; (v) expressdo de proteinas relacionadas a angiogénese e processo de metilacdo do DNA;
(vi) ensaio para deteccio de angiogenése; (vii) determinagdo de formacdo de espécies reativas por meio do
marcador CM-H2DCFDA e (viii) avaliacdo da metilacdo global do DNA.

Os dados quantitativos obtidos serdo organizados em planilhas e gréaficos. Essas planilhas (arquivos) ficardo
armazenadas na pasta das pds-graduandas, no Drive disponibilizado pela USP e também serdo impressas e coladas
no caderno de laboratério, que fica arquivo no Laboratério de Nutrigendmica da FCFRP/USP.
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