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Resumo:

O efeito dos analogos monocarboxilicos curcumindides foi analisado
em células de céancer cervical, transformadas ou nado pelo HPV. A analise de
citotoxicidade foi realizada pelo método colorimétrico MTT. Os compostos
A2K10A5, A2K10A10 e curcumina apresentaram atividade nas células HelLa
e SiHa. Ja o A2K10A2 foi ativo em célula SiHa e em células C33a os
compostos ativos foram A2K10A5, A2K10A6, A2K10A10 e curcumina. Assim
0s analogos monocarboxilicos curcuminoides, por apresentarem atividade
antitumoral, sado bons candidatos para futuras pesquisas para o
desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento das lesbes
cervicais.

Introducao

A pesquisa de novos compostos antitumorais é necessaria, ja que 0s
tratamentos atuais existentes apresentam eficacia variavel, alta toxicidade, e
podem ser incapazes de eliminar as células tumorais. Estudos prévios
comprovaram a atividade antitumoral dos analogos curcuminoides em células
transformadas em HPV, pela reativacdo de proteinas supressoras tumorais,
inibidas pelo virus. Este trabalho objetiva avaliar a eficacia in vitro dos analogos
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monocarboxilicos curcuminoides, em células transformadas ou ndo pelo HPV
de alto risco (16 e 18).

Materiais e métodos
Cultura de células

Foram utilizadas as células de cancer cervical transformadas pelo HPV
de alto risco — HelLa (HPV-18) e SiHa (HPV-16), além da célula C33a nao
transformadas pelo virus HPV. O meio de cultivo utilizado foi o Meio Eagle
Modificado por Dubelcco (DMEM), suplementado com 10% de soro fetal
bovino; as células foram mantidas a 37°C e tensdo de 5% de CO..

Avaliacao de citotoxicidade pelo método colorimétrico MTT

A avaliagdo da atividade antitumoral dos analogos monocarboxilicos
curcuminoides foi realizada em células de carcinoma cervical transformadas
pelo HPV 18 (Hela) e 16 (SiHa) e outra ndo transformada (C33a). Para isso,
as células foram ressuspendidas & concentracdo de 2,5 x 10° cels/mL em
meio DMEM acrescido de 10% de SFB, adicionado 100 yL nos pocos da
placa de 96 pocos, e incubada por 24 h a 37 °C / 5% de CO..
Os 15 compostos testados foram diluidos (1, 10, 50 e 100 yM), adicionados
sobre a monocamada celular e as placas foram incubadas, por 48 h, a 37°C
/ 5% de COs,.
Apés a incubagdo, os pocos foram lavados com 100 uL de PBS, e foi
adicionado 50 pL de solucdo de MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio), na concentracdo de 2 mg/mL. A placa foi incubada por 4 h
a 37 °C 5% de CO, (protegido da luz) e foi adicionado 150 yL de DMSO,
tendo sido a leitura procedida em leitor de micro-placa (BIO-TEK Power
Wave XS) a 570 nm. A concentracao citotoxica para 50% das células (CCs)
foi determinada, entdo, como a concentracdo capaz de reduzir 50% da
densidade Optica das células tratadas em comparagdo com o controle,
sendo a analise por meio de regresséo linear.

Resultados e Discussao

Os analogos monocarboxilicos curcuminoides foram ativos em células
SiHa, sendo que 0s compostos que apresentaram efetividade foram:
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A2K10A2, com concentracgdo citotoxica para 50% das células (CCso) de 62,8
uM; A2K10A10 mostrou CCsy de 37,6 uM; A2K10A5, obteve CCsp igual a
86,6 UM e a Curcumina de 92,8 uM.

Quando testadas em células HeLa o composto A2K10A5 evidenciou
atividade (CCsp) na concentracdo de 85,5 uM; A2K10A10 em 37,3 uM e a
curcumina em 68,3 uM. Ja para as células C33A, ndo transformadas pelo
HPV, os resultados do CCsy para os compostos A2K10AS5, A2K10AG,
A2K10A10 e curcumina foram 83,8, 79,4, 48,8 e 61,6 UM, respectivamente.

Relacionando a estrutura quimica dos analogos monocarboxilicos
curcuminoides com a atividade antitumoral, podemos verificar que o efeito
exercido pelas drogas A2K10, A2K10A2, A2K10A5, A2K10A10 e curcumina
nas células Hela, provavelmente decorre da presenca do grupo quimico
metoxi. J& o composto A2K10A6 foi ativo somente em células C33a,
provavelmente por ser um nitrocomposto. J& na célula SiHa, apenas os
compostos que continham metéxi associado a outros radicais (como haleto
de bromo, dioximetano ou butanona) apresentaram atividade antitumoral.

Tabela 1 — CC50 das drogas testadas nas células Hela, SiHa e C33a.

Analogos HelLa SiHa C33a
monocarboxilicos
curcuminoides CCso (UM) CCso (UM) CCso (UM)
A2K10 46,5+ 6,21 >100 67,6 £ 0,04
A2K10A2 >100 >100 >100
A2K10A5 >100 >100 >100
A2K10A6 >100 >100 >100
A2K10A9 >100 >100 >100
A2K10A10 >100 >100 >100
A2K10A11 >100 >100 >100
A2K10A13 >100 >100 >100
A2K10A14 >100 62,8 £ 6,18 >100
A2K10A23 85,5+ 7,52 86,6 +12,33 83,8 +15,51
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A11K10A11 >100 >100 79,4 £ 8,81
A5K10A5 >100 >100 >100
A5K10A10 37,3+5,43 37,6 £ 3,62 48,8 + 4,56
A5K10A13 >100 >100 >100
Curcumina 69,8 + 7,36 92,8 + 6,98 61,6 +4,83

CCso: concentracdo capaz de reduzir 50% da densidade Optica das células tratadas em relacdo ao controle.

Conclusoes

Em razdo da atividade antitumoral, os analogos monocarboxilicos
curcuminoides sao bons candidatos para futuras pesquisas para o
desenvolvimento de novos medicamentos para o tratamento das lesbes
cervicais.
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