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INTRODUCAO

O céancer de mama representa uma das
principais causas de morte entre as mulheres
em todo o mundo.

Apesar dos avangos terapéuticos no
desenvolvimento dos farmacos antineoplasicos,
a utilizagdo destes agentes pode exercer efeitos
téxicos, interferindo nas fungcdes do DNA e
RNA.

O 5-Fluorouracil (5-FU) e a Oxaliplatina
(OXL), em associacdo com outros farmacos,
tém sido escolhidos, em muitos casos, para o
tratamento do cancer de mama.

Com o objetivo de melhorar as respostas
terapéuticas, a Selenocistina (SEL), molécula
organoselenada, pode ser utilizada como
componente anticancerigeno.

OBJETIVO

Avaliar o efeito do pré-tratamento com
selenocistina na resposta proliferativa e na
estabilidade gendémica da linhagem celular
derivada de adenocarcinoma de mama humano
- MCF7 - submetidas a 5-fluorouracil e
oxaliplatina.

MATERIAIS E METODOS

CULTIVO CELULAR

Utilizou-se a linhagem celular derivada de
adenocarcinoma de mama humano MCF-7.

As células foram cultivadas em condigbes
padrées em meio de Dulbecco, suplementado
com 10% de soro bovino fetal inativado
mantidos a 37°C.

DETERMINACAO DA CITOTOXICIDADE

As células foram semeadas em placas de
cultivo de 24 e incubadas durante 24 horas a
37°C. Inicialmente as células forma expostas a
5-FU e OXL nas concentragdes variando entre
1-100 pmol/L e & SEL concentragdes variando
entre 0,1-100 pmol/L e incubadas durante 24
horas.

Apbés as células foram plagueadas em
densidade de 500 células por pogo e o
crescimento foi acompanhado ao microscopio e
cada colénia continha no minimo 50 células
durante 14 dias. A sobrevivéncia celular foi
calculada como porcentagem relativa ao grupo
controle negativo. A partir desses resultados
escolhemos doses citotoxicas para 5-FU e OXL
e sub-citotoxica para SEL.

AVALIACAO DA GENOTOXICIDADE

O efeito genotéxico da combinagéo 5-FU,
OXL e SEL foi avaliado pelo teste de cometa
alcalino ap6s 24 h de tratamento.

Os resultados foram expressos como
indice e frequencia de danos de danos no DNA.

DETERMINACAO DA MUTAGENICIDADE

O efeito mutagénico da combinagao 5-FU,
OXL e SEL foi avaliado pelo de microndcleo em
células binucleadas, expostas a citocalasina B
por 21 horas. Os micronicleos foram
identificados e contados em 2.000 células
binucleadas com citoplasma bem preservado.

ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas para comparar os
danos observados pelos ensaios clonogénico,
ensaio cometa e teste de micronicleos foram
realizados pelo teste ANOVA de duas vias,
seguido pelo pos teste de Tukey. Valores de p <
005 e p < 0,001 foram considerados
estatisticamente significativos.

RESULTADOS

O tratamento com SEL em concentragdes
nao-citotoxicas (5 umol/L a 50 pmol/L) foi capaz
de potencializar a agado genotdxica do
tratamento com 5-FU e OXL, efeito este que
pode ser visualizado pela redugcdo da
sobrevivéncia celular (Figura 1).

Sobrevivincia clonoginica (% do control

Figura 1 - Efeito do pré-tratamento com SEL na ade do 5-
FU e OXL. Os experi foram expi como média + DP em
relagdo ao controle (n = 6). *significativamente diferente de células
expostas apenas ao 5-FU ou OXL (p < 0,05); **significativa diferente
de células expostas apenas ao 5-FU ou OXL (p < 0.01).

O 5-FU (1 pmol/L) e OXL (5 pmol/L),
isoladamente, induziram lesdes detectaveis
pelo ensaio cometa as células MCF-7
(elevado indice de danos e grande nimero
de células contendo lesbes ao material
genético, conforme mostrado na frequéncia
de danos), além de efeito mutagénico (altas
taxas de micronucleos), conforme Tabela 1.

O pré-tratamento com SEL em
concentragoes nao-citotoxicas (25 pmol/L a
50 pmol/L) foi capaz de potencializar a acao
genotoéxica do tratamento com 5-FU e OXL
(Tabela 1).

Tabela 1. Efeito do pré-tr com (SEL) na

toxicidade genética do 5-FU e OXL na linhagem celular MCF-7.

Ensaio cometa

Teste de

indice de que G
danos de danos a cada 2.000

celular (%
s células

células

MMS 40 pmol/L. 1750+21,0° 784+90° 218+ 12,0 1157 +
18,0
Controle negativo 21,4460 160+£07  915+40 13,5420

5-FU
5-FU 1 pmol/L 71,8+ 6,0
SEL 5 pmol/L + 5-FU
SEL a 10 pmol/L + 5-FU
SEL 25 pmol/L + 5-FU
SEL a 50 pmol/L + 5-FU

94,24 5,0°

687+ 11,0 20,9432
42,8+ 16,0
50,1+8,0

60,745,1°

72,0445

OXL 5 pmolL
SEL 5 pmol/L + OXL

SEL 10 pmol/L + OXL
SEL 25 pmol/L + OXL
SEL 50 pmol/L + OXL

Os experi foram como média + DP em relagéo ao|
controle (n = 3). O simbolo * representa p<0.05 e o simbolo **
representa p<0.01 conforme testado por ANOVA (Tukey test):
Tr com i foram com célul
apenas ao agente énico. O tr

foi comparado de encontro ao respectivo controle
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CONCLUSAO

Os resultados indicam que o pé-tratamento
com SEL favorece a agéo citotéxica do 5-FU e
OXL em carcinoma de mama, sendo uma opgao
interessante para novos estudos.




