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INTRODUCAO

O cancer € uma doenca que o ocorre devido a um crescimento desordenado,
onde as células passam a invadir outras regidoes sendo denominado metastase.
Entre os tumores mais frequentes estao cancer de Mama (28,1%) que é a
neoplasia mais comum entre as mulheres e o segundo tipo de cancer mais
frequente no mundo; glioblastoma multiforme (15%) entre os tumores do SNC
€ 0 mais comum e agressivo; o cancer de ovario (3,0%) que é o tumor
ginecologico menos frequente e mais dificil de ser diagnosticado com maior
risco de vida.

Os tratamentos convencionais nem sempre sao eficazes, devido aos
mecanismos de resisténcia que se desenvolvem. A pesquisa de anticancerigenos
a partir de plantas medicinais tem se mostrado promissora na busca de novos
medicamentos. A Krameria tomentosa pertence a familia Kramericeae, onde
existem relatos de atividades antiproliferativas e citotoxicas. No Piaui, esta
planta é utilizada, entre outros fins, para tratamento de cancer.

OBIJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o efeito antiproliferativo do
composto KT4 isolado da planta K. tomentosa em linhagens celulares de cancer
humano.

MATERIAIS E METODOS

CULTIVO E MANUTENCAO DA LINHAGEM

Foram utilizadas as linhagens celulares derivadas de tumores humanos,
glioblastoma multiforme (U-251), adenocarcinoma de ovario (OVCAR-3),
adenocarcinoma de mama (MCF-7) adquiridas do Amercan Type Culture Collection,
além da linhagem celular de fibroblasto normal de ratos (NIH-3T3) adquirida do banco
de células do Rio de Janeiro. As células foram mantidas em meios de cultura RPMI
1640 ou DMEM contendo 2% de glutamina (p/v) e 10% de soro fetal bovino (v/v), a
temperatura de 37°C, em atmosfera de 5% de CO, e 95% de umidade.

TRATAMENTO COM KT4

Inicialmente, as linhagens celulares foram tratadas com concentracaoes de O
ug/mkL, 4 pg/mL, 10 pug/mL, 20 pg/mL, 40 pg/mL, 60 pg/mL, 100 pg/mL, 200 pg/mL
por 72 h com o composto KT4 isolado de Krameria tomentosa e quimioterapico
Etoposideo como controle positivo.

AVALIACAO DA CITOTOXICIDADE

Vinte e quatro horas antes dos tratamentos, as células foram incubadas em
microplacas de 96 pocos, em uma densidade de 5 x 10* células/100uL/poco. Cada
experimento incluiu um controle contendo células somente com meio de cultura.

A citotoxicidade foi avaliada utilizando o ensaio colorimétrico de Sulforodamida B

(SRB), que envolve fixacdo e coloracdo das células. O SRB solubilizado foi acessada
colorimetricamente utilizando um leitor de microplacas em comprimento de
onda de 540 nm. A partir deste ensaio os valores de IC;, (quantidade de
farmaco necessaria para inibir 50% do crescimento celular) foram
determinados.

RESULTADOS

Os resultados demonstraram que o composto KT4 apresentou efeito
antiproliferativo em todas as linhagens celulares avaliadas (Tabela 1; Figura 1).
O KT4 apresentou um efeito maior na linhagem celular MCF-7, representado
pelo menor valor de IC,,,.

Tabela 1. Valores de IC;, (média * desvio padrao; n = 6) do composto KT4 nas linhagens
celulares de glioblastoma humano U-251MG, adenocarcinoma de ovario OVCAR-3 e
adenocarcinoma mama MCF-7 apods tratamento por 72 h.

| u2si | ovear3 | McE7 | NWI3T3
Composto KT4 8,5+0,8* 8,0+1,0* 59+1,7 7,5+0,2*
59:10 |  103:21| 35:08 | 228228

Vale ressaltar, que as concentracoes de KT4 para inibir 50% do crescimento
celular sao semelhantes as concentracdoes do antineoplasico etoposideo.

100
=
L
=
=
@
&

o 50
-
@
E
o
W
@
L
&

0

0 2 D 10 20 30 20 100

Dose (ung/mL)

—*— U251 —&— OVCA MCF-

MIH-3
’

Figura 1: Inibicao do crescimento celular induzido pelo KT4 apds 72 h de tratamento.
Os resultados sao média DP (barras verticais; n 6).

CONCLUSAO

Nosso trabalho permitiu concluir:

* Uma maior sensibilidade da linhagem MCF-7 ao KT4, necessitando de uma
dose muito menor do que nas outras linhagens para atingir o mesmo
potencial citotoxico.
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