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CONCLUSÕES 

AVALIAÇÃO CITOTÓXICA E GENOTÓXICA DA NICOTINA E SEU PRINCIPAL METABÓLITO 
COTININA UTILIZANDO A  LINHAGEM CELULAR SH-SY5Y 

A nicotina é o principal alcaloide vegetal encontrado na composição da planta do tabaco. Esse alcaloide pode causar toxicidade 

aguda e apresentar riscos à saúde, principalmente em longo prazo, como danos cromossômicos e instabilidade genética. O principal 

metabólito da nicotina é a cotinina, que é metabolizada principalmente no fígado. A cotinina é caracterizada pela sua estabilidade e 

detecção no plasma e no cérebro por longos períodos, o que facilita sua mensuração. A acumulação de elevadas concentrações de 

cotinina no cérebro, juntamente com seu potencial farmacológico, sugere que a cotinina deve ser examinada por seu possível 

envolvimento na dependência da nicotina. 

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos citotóxicos e genotóxicos, de diferentes doses da nicotina e da cotinina, utilizando a 

linhagem celular de neuroblastoma humano (SHSY-5Y).  

As células SH-SY5Y foram mantidas em meio DMEM/F12, 

suplementadas com soro fetal bovino (10%), 1 % antibiótico 

100X e mantidas a 37ºC em atmosfera umidificada e com CO2 a 

5%. Para o Ensaio de MTT as células foram expostas a 

concentrações de nicotina (2.0 µg/mL, 1.0 µg/mL, 0.5 µg/mL, 

0.25 µg/mL, 0.125 µg/mL) e cotina (2.0 mg/mL, 1.0 mg/mL, 0.5 

mg/mL, 0.25 mg/mL, 0.125 mg/mL), e após foram incubadas 

com 150 μL/por poço de solução de MTT (0,1 g de MTT diluído 

em 5mL de PBS). A leitura da absorbância dos cristais de 

formazan, que é diretamente proporcional à quantidade de células 

viáveis, é realizada utilizando um leitor de ELISA. Para o Ensaio 

Cometa Alcalino (pH>13) as células foram expostas por 3 horas 

as mesmas doses utilizadas no ensaio de MTT e após preparação 

das lâminas foram expostas a uma solução de lise, passaram por 

corrente elétrica e foram coradas com nitrato de prata. A analise 

foi realizada em microscópio óptico, avaliando dano ao DNA de 

0 a 4.   
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Os resultados encontrados no ensaio de MTT demonstraram 
citotoxicidade acima de 70% para as concentrações acima de 
0,5 ug/mL para a nicotina e 0,25 mg/mL para a cotinina para 
as células de neuroblastoma tratadas, conforme figura 1. O 

ensaio cometa apresentou resultados significativos no índice e 

na frequencia de danos para ambaos os compostos, nicotina e 

cotina, demostrando assim a indução de genotoxicidade 

(P<0,05; ANOVA, Dunnet) (Figura 2).  

Figura 1: Ensaio de MTT com Nicotina e Cotinina. 

RESULTADOS 

Figura 2: Resultados do ensaio cometa  para  os índices de danos e 

frequências de danos  para  as diferentes concentrações de  nicotina e 

cotinina. 

Estes dados demonstram que a nicotina e o seu principal metabólito a cotinina 

são capazes de induzir danos genotóxicos em células SHSY-5Y, conforme foi 

observado no ensaio cometa. Até o momento se tinha registro sobre o efeito 

danoso ao DNA da nicotina, sem conhecimento deste efeito para o seu 

metabólito 
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