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A autofagia desempenha um papel fundamental na reciclagem celular,
envolvendo diversos mecanismos que removem componentes citoplasmaticos
disfuncionais. E um processo de adaptacdo que permite as células a
sobreviverem em condigdes de estresse, como a privagdo de nutrientes,
altamente conservado €& essencial para homeostase celular. Doencas
neurodegenerativas, cancer e outras patologias podem estar associados a
problemas envolvendo essa via de degradagao; compreender a modulagéao da
autofagia é de grande interesse terapéutico. As chalconas e cumarinas séo
compostos bioativos com propriedades antioxidantes e anti-inflamatdrias, com
potencial terapéutico, ou seja, podem auxiliar no processo de autodigestao de
proteinas mal dobradas. Essas moléculas podem ser modificadas
sinteticamente para otimizar sua conformagao molecular, e consequentemente,
sua atividade biolégica. As chalconas séo flavondides com estrutura base
composta por dois anéis aromaticos, ligados a uma cadeia a,B- insaturada
carbonilica. E as cumarinas pertencem a classe das benzopironas, sua
estrutura consiste em composto heterociclico aromatico contendo um anel



benzeno e uma pirona (lactona). O objetivo deste trabalho é investigar a
influéncia de derivados desses compostos no sistema autofagico, utilizando
como modelo Saccharomyces cerevisiae com seu genoma intacto (BY4741) e
o mutante isogénico em um gene relacionado a via autofagica (Aatg8). Foi
realizado uma varredura com concentragées de 5 yM , 10 yM e 50 pM,
utiizando o marcador de atividade metabodlica resazurina. Nessas
concentracbes de ambos os compostos, ndo houve toxicidade para ambas as
cepas em 24 horas de tratamento. A viabilidade celular em meio de cultura que
ativa o processo de autofagia em levedura, também em 24 horas, demonstrou
que a 50 yM para o derivado de chalcona, as células apresentaram
sobrevivéncia de 80,15 + 19,47 % em BY4741. Em cepa mutante (Aatg8), com
50 pM, o derivado de chalcona em meio com restricido de nitrogénio causa
perda de 37,42 £ 7,52 %, da viabilidade celular na linhagem mutante (Aagt8). O
derivado de cumarina, por sua vez apresentou o inverso, perda da viabilidade
celular em BY4741. A concentracdo de 5 pM do derivado de cumarina,
apresentou 73,68 + 5,00 % em cepa mutante (Aagt8) ndo demonstrou
diferenca do controle, porém em cepa controle (BY4741) apresentou valores de
64,48 + 5,06 %, perda da viabilidade celular. Esses resultados mostram que
concentracdes de 50 uM sdo toxicas para o derivado de chalcona em meio
indutor de autofagia, possivelmente desencadeando a morte programada,
apoptose. Por outro lado, concentragdes baixas como 5 yM para o derivado
cumarinico parecem insuficientes para promover a adaptacdo celular em
condi¢des de privagao nutricional, embora ndo apresentem toxicidade em meio
rico de crescimento.
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