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INTRODUCAO

A nicotina é o principal alcaloide vegetal encontrado na composicao da planta do tabaco. Esse alcaloide pode causar toxicidade
aguda e apresentar riscos a saude, principalmente em longo prazo, como danos cromossomicos e instabilidade genetica. O principal
metabolito da nicotina é a cotinina, que € metabolizada principalmente no figado. A cotinina é caracterizada pela sua estabilidade e
deteccao no plasma e no cerebro por longos periodos, o que facilita sua mensuracdo. A acumulacao de elevadas concentracoes de
cotinina no cérebro, juntamente com seu potencial farmacoldgico, sugere que a cotinina deve ser examinada por seu possivel

envolvimento na dependéncia da nicotina.
OBJETIVOS

O objetivo desse estudo foi avaliar os efeitos citotdoxicos e genotoxicos, de diferentes doses da nicotina e da cotinina, utilizando a
linhagem celular de neuroblastoma humano (SHSY-5Y).

METODOLOGIA RESULTADOS

As celulas SH-SY5Y foram mantidas em meio DMEM/F12, QS reSL.”FadOS enc;ontrados no ensaio de MTT deimons.traram
. Qe citotoxicidade acima de 70% para as concentracdes acima de
suplementadas com soro fetal bovino (10%), 1 % antibidtico .. .
. o 0,5 ug/mL para a nicotina e 0,25 mg/mL para a cotinina para
100X e mantidas a 37°C em atmosfera umidificada e com CO, a , :
. , as células de neuroblastoma tratadas, conforme figura 1. O
5%. Para o Ensaio de MTT as celulas foram expostas a . AT .
N . ensalo cometa apresentou resultados significativos no indice e
concentracoes de nicotina (2.0 pg/mL, 1.0 pg/mL, 0.5 pg/mL, . o
. na frequencia de danos para ambaos 0S compostos, nicotina e
0.25 pg/mL, 0.125 pg/mL) e cotina (2.0 mg/mL, 1.0 mg/mL, 0.5 . . . - .
. . cotina, demostrando assim a inducao de genotoxicidade
mg/mL, 0.25 mg/mL, 0.125 mg/mL), e apos foram incubadas (P<0,05: ANOVA. Dunnet) (Figura 2)
com 150 uL/por poco de solucdo de MTT (0,1 g de MTT diluido o g |
em 5mL de PBS). A leitura da absorbancia dos cristais de
formazan, que e diretamente proporcional a quantidade de celulas
viavels, € realizada utilizando um leitor de ELISA. Para o Ensaio
Cometa Alcalino (pH>13) as celulas foram expostas por 3 horas
as mesmas doses utilizadas no ensaio de MTT e apds preparacao
das laminas foram expostas a uma solucao de lise, passaram por
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corrente eléetrica e foram coradas com nitrato de prata. A analise I
fol realizada em microscopio optico, avaliando dano ao DNA de Figura 1: Ensaio de MTT com Nicotina e Cotinina.
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Estes dados demonstram que a nicotina e o seu principal metabolito a cotinina i
sao capazes de Induzir danos genotoxicos em celulas SHSY-5Y, conforme foi et r e e ce e sessd
observado no ensaio cometa. Ate 0 momento se tinha registro sobre o efeito Concentrages (mgimL) Concentragaes (mainL)

danoso ao DNA da nicotina, sem conhecimento deste efeito para 0 seu  Figura 2: Resultados do ensaio cometa para os indices de danos e
metabolito frequéncias de danos para as diferentes concentracoes de nicotina e

cotinina.
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