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Introducéo

Resultados

O quimioterapico dacarbazina normalmente utilizado para o tratamento
do melanoma metastatico produz baixa resposta terapéutica, nesse
sentido, novos estudos e novas formulagBes sdo necesséarias para
melhorar a qualidade de vida desses pacientes e aumentar a
expectativa de cura. O composto flavonoide CS1640 tem apresentado
efeitos importantes in vitro no controle da proliferacdo de células de
melanoma.

Casuistica e Métodos

O desenvolvimento do presente trabalho foi elaborado com células
tumorais e normais mantidas em cultura para avaliacdo da atividade
antiproliferativa e de citotoxicidade in vitro. Foram utilizadas as
linhagens tumorais melanoma humano SKMEL -28, murino B16F10,
células de linhagem de fibroblastos normais humanos FN-1 e murino
L929, cultivadas em meio de cultura RPMI-1640 suplementada com 10%
de soro fetal bovino e antibiéticos, a 37C e 5% de CO0,. O composto
flavonoide CS1640 foi obtido por extragcdo super critco e o
monofosfoester 2-AEH2F por esterificacdo, analisados por HPLC
MS/MS, diluidos em solugédo salina. Os experimentos de verificagdo da
viabilidade celular, obten¢@o dos valores de IC50% foi utilizado o teste
colorimétrico do MTT e as modificacdes da distribuicdo da populagéo
celular nas fases do ciclo celular, potencial elétrico mitocondrial por
citometria de fluxo. Analises das alteracdes morfolégicas foram
realizadas por microscopia de campo claro.

Ensaio de viabilidade celular em linhagens tumorais de melanoma.

ICegy, = 0.7081 mM [Cgen, = 0.4036 MM

Cell viability (%) SKkmel-24h
Cell viability (%) B16F10-24h

€S1640 concentration (mM) CS$1640 concentration (mM)

Determinagé@o da citotoxicidade em células de melanoma, sendo em A: SKmel, melanoma de
origem humana e em B: B16F10, melanoma murino. Foram tratadas com CS1640 em placas de 96
pogos no método de diluigdo seriada variando de 10 a 0,019 mM. Apés 24 horas do tratamento,
procedeu-se o método colorimétrico MTT. Os gréficos mostram os efeitos citotoxicos expressos em
média=DP , gerando o valor de IC 50%.

Resultados

Ensaio de viabilidade celular em fibroblastos normais
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Determinacéo da citotoxicidade em células fibroblastos normais, sendo
em A: FN1, fibroblastos de origem humana e em B: L929, fibroblastos
murino. Foram tratadas com Artepelin C em placas de 96 pocgos no
método de diluicdo seriada variando de 10 a 0,019 mM. Apés 24 horas
do tratamento, procedeu-se o método colorimétrico MTT. Os gréficos
mostram os efeitos citotoxicos expressos em média = DP , gerando o
valor de IC 50%.

Avaliagéo do potencial elétrico mitocondrial (Awm) em linhagem de
melanoma humano SKmel.
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Células B16F10 tratadas com CS1640, coloracdo: Giemsa. A-
Controle; B-1,25mM; C-0,66mM; D-0,31mM; Barra: 10um.
Fotomicrografia 1200x em imersdo, microscopio Zeiss Universal.
Nessa linhagem celular o ICg,, foi de 0,40 mM. Observar em B
degradacdo do citoplasma e alterag@o na basofilia do processo de
coloracdo; em C Observa-se uma modificagdo no conteddo
citoplasmatico e basofilia nuclear; D célula em processo de
regeneracao.

Conclusodes

As células fibroblastos normais tratadas com CS1640 apresentaram um valor de IC50% significativo e seletivo em relagdo as células tumorais, isso
significa que se tratarmos as células tumorais da linhagem murino B16F10 com 0,40 mM, as células fibroblastos normais murina, L929, teriam menores
efeitos colaterais, por terem apresentado um valor de IC50% de 0,99 mM, quando comparadas com as células tumorais. O mesmo pode ser considerado
para as células de melanoma humano, que apresentaram valor de IC50% de 0,71 mM , um valor de concentracdo menor que a linhagem de fibroblastos
humanos normais FN1, demonstrando serem mais resistentes ao tratamento com o composto CFS1640, gerando valor de IC50% de 1,36mM. Essas
achados podem reservar um potencial para a elaboracdo de estudos futuros, na possibilidade da avaliar os efeitos antitumorais do composto CS1640,
bem como a avaliagdo da associagdo do CS1640 com o composto monofosfoéster 2AEH,F, e encontrar a concentracdo ideal para uma possivel
terapéutica em assoicacdo, pois, apesar do mecanismo de agdo do CS1640 ainda nédo estar inteiramente desvendado, nossos estudos preliminares

demonstraram efeitos antiproliferativos seletivos em células de melanoma.
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