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Resumen

El cancer de vejiga es considerado una de las neoplasias malignas mas agresivas debido a su perfil de
recurrencia y progresion, a pesar de la mejora en los métodos de diagnoéstico y tratamiento, la tasa de
mortalidad no ha presentado una tendencia de declino a nivel mundial en las dltimas décadas. En esa
perspectiva, la busqueda y desenvolvimiento de alternativas terapéuticas mas eficaces y seguras se ha vuelto
una premisa mundial. Los fitoquimicos son considerados excelentes fuentes de principios bioactivos con
potencial terapéutico. [6]-Shogaol es un compuesto fendlico extraido de la raiz del jengibre (Zingiber officinale
Roscoe) que ha presentado efectos anti-proliferativos y anti-tumorales promisorios en una amplia variedad de
modelos de canceres. Sin embargo, no se tienen registros de estudios que evalien la actividad antitumoral del
compuesto en modelos celulares de cancer de vejiga. Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue investigar el
potencial citotoxico y pro-apoptoético in vitro de [6]-Shogaol contra células uroteliales murinas de cancer de
vejiga (MB49), con relacion a fibroblastos murinos no tumorales (L929). Por medio del estudio in vitro fue
evaluado el efecto citotéxico y pro-apoptoético, mediante: el analisis de la reduccién de la actividad metabolica,
la identificacién de alteraciones en el proceso de proliferacion, la determinacién de eventos de apoptosis y la
evaluacidn del potencial anti-migratorio. Con base en los resultados, se evidencio que [6]-Shogaol fue capaz de
inducir efectos citotdxicos que comprometieron la viabilidad celular, exhibiendo un IC50 de 146.7 uM para las
células MB49 y de 251.2 pM para las células L929, presentando un indice de selectividad de 1.71, ademas de
inhibir y alterar los procesos proliferativos, present6 actividad pro-apoptética mediada por eventos de
fragmentaciéon nuclear. Concluimos que [6]-Shogaol provoca dafios citotéxicos que comprometieron la
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viabilidad de las células tumorales MB49 de manera dependiente de la concentraciéon e indicamos que es un
compuesto promisorio para estudios mas detallados.

Los autores deseamos agradecer a la Dra. Marcia Regina Cominetti y la Dra. Ana Carolina B. M. Martin del
Laboratorio de Biologia del Envejecimiento del Departamento de Gerontologia de la Universidade Federal de
Sao Carlos, por poner a disposicion sus equipos y a la Dra. Heloisa S. Selistre de Araujo y a la Dra. Wanessa F.
Altei del Laboratorio de Bioquimica y Biologia Molecular del Departamento de Ciencias Fisioldgicas de la
Universidade Federal de Sao Carlos, que proporcionaron sus equipos y el soporte técnico para la realizacién de
los ensayos de este estudio. Finalmente, agradecemos a la Coordenacdo de Aperfeicoamento do Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) por el apoyo financiero para la realizacién de este estudio.

Palabras clave: Cancer de vejiga, [6]-Shogaol, Citotéxico

Abstract

T Bladder cancer is considered one of the most aggressive malignant neoplasms due to its recurrence and
progression profile. Despite the improvement in diagnostic and treatment methods, the mortality rate has not
shown a declining trend worldwide in recent decades. In this perspective, the search for and development of
more effective and safer therapeutic alternatives has become a worldwide premise. Phytochemicals are
considered excellent sources of bioactive principles with therapeutic potential. [6]-Shogaol is a phenolic
compound extracted from ginger root (Zingiber officinale Roscoe) that has shown promising anti-proliferative
and anti-tumor effects in a wide variety of cancer models. However, there are no records of studies evaluating
the antitumor activity of the compound in cellular models of bladder cancer. Therefore, the aim of this study
was to investigate the in vitro cytotoxic and pro-apoptotic potential of [6]-Shogaol against murine urothelial
bladder cancer cells (MB49) relative to non-tumorigenic murine fibroblasts (L929). The in vitro study evaluated
the cytotoxic and pro-apoptotic effect by analyzing the reduction of metabolic activity, identification of
alterations in the proliferation process, determination of apoptosis events and evaluation of the anti-migratory
potential. Based on the results, it was evidenced that [6]-Shogaol was able to induce cytotoxic effects that
compromised cell viability, exhibiting an IC50 of 146.7 uM for MB49 cells and 251.2 pM for L929 cells,
presenting a selectivity index of 1.71, in addition to inhibiting and altering proliferative processes, it presented
pro-apoptotic activity mediated by nuclear fragmentation events. We conclude that [6]-Shogaol causes
cytotoxic damage that compromised the viability of MB49 tumor cells in a concentration-dependent manner
and indicate that it is a promising compound for further detailed studies.
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