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RESUMO

O cancer de mama constitui a neoplasia maligna de maior incidéncia entre as
mulheres, excluindo os tumores de pele ndo melanoma. Também, as estratégias
terapéuticas contra este tipo de cancer sao limitadas apresentando efeitos adversos
e resisténcia ao tratamento. Nesse contexto, a crisina € um flavondide natural com
propriedades biolégicas importantes descritas na literatura, incluindo promissoras
propriedades anticancer em diferentes tipos de células tumorais. Assim, o presente
estudo teve como objetivo avaliar a atividade citotéxica da crisina em linhagem
celular tumoral de mama, utilizando o modelo de cultura celular tridimensional (3D)
por meio da formacao de esferdides. Foram utilizadas células de cancer de mama
MDA-MB-231, onde os esferbéides foram tratados com crisina nas concentracoes
entre 100 - 3200 pM, e a atividade citotoxica foi avaliada pelo método da resazurina.
Foi observado que a crisina reduziu a viabilidade celular e exibiu efeitos citotoxicos
dose-dependentes nos esferdides de células MDA-MB-231 com IC[I[] de 310,4 pM.
Os resultados obtidos demonstram que a crisina apresenta potencial atividade
antitumoral em células de cancer de mama no modelo de cultura celular 3D.

INTRODUGCAO

O cancer de mama constitui um importante problema de salde publica mundial,
apresentando elevada incidéncia e mortalidade entre as mulheres. No Brasil, estima-
se a ocorréncia de 78.610 novos casos por ano no triénio de 2026 e 2028, tornando-
0 0 cancer mais incidente na populagdo feminina quando excluidos os tumores de
pele ndo melanoma (INCA, 2026).

Trata-se de uma doenca biologicamente heterogénea, caracterizada por diferentes
alterac6es moleculares que influenciam seu comportamento clinico, prognéstico e
resposta ao tratamento. A quimioterapia permanece como uma das principais
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modalidades terapéuticas utilizadas, entretanto, pode ocasionar efeitos adversos
importantes. Além disso, a resisténcia aos agentes antineoplasicos constitui um dos
principais obstaculos para o sucesso terapéutico, reforcando a necessidade de
investigacao de novas estratégias capazes de atuar sobre diferentes mecanismos
envolvidos na progressao tumoral (LI et al., 2025). Estudos in vitro demonstraram
que a crisina pode interferir no crescimento de diferentes células tumorais (TALABI
et al., 2021). Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a atividade
citotéxica da crisina em linhagem celular tumoral de mama, utilizando o modelo de
cultura celular tridimensional (3D) por meio da formacao de esferdides.

MATERIAIS E METODOS

Linhagem celular

A linhagem celular utilizada foi a MDA-MB-231 (linhagem celular tumoral de mama
derivada de adenocarcinoma, negativa para receptores de estrogénio, progesterona
e HER-2).

Manutencéao e condicées da cultura celular
As células MDA-MB-231 foram mantidas em condigdes controladas de cultivo, em

estufa umidificada a 37 °C, com atmosfera contendo 5% de COIl], em meio
Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), suplementado com 10% de soro fetal
bovino (SFB), 100 U/mL de penicilina e 100 pug/mL de anfotericina B.

Obtencé&o e preparo da Crisina
A crisina (5,7-diidroxiflavona) utilizada nos experimentos foi solubilizada em

dimetilsulféxido (DMSOQO), obtendo-se uma solugado estoque na concentragao de 40

mM, que foi armazenada a —20 °C até sua utilizagao.

Formacé&o dos esferoides celulares

Os esferdides foram formados em placas de fundo em U revestidas com agarose a
1,5%, conforme protocolo padronizado no laboratorio. Foram adicionados 150 pL de
suspensao celular contendo 7,5 x 104 células/mL. Apo6s 24 horas, foi adicionada
solucao de colageno a 2%. Apés dois dias, realizou-se a troca parcial do meio, com
retirada de 100 pL e reposigcdo do mesmo volume de DMEM.

Ensaio de citotoxicidade

A partir de 6 dias de formacéo dos esferdides, estes foram tratados com crisina nas
concentragdes de 100, 200, 400, 800, 1600 e 3200 uM por 24 horas. Em seguida,
foram adicionados 10 pL de resazurina a 5 mM, com incubag&o por mais 24 horas,
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protegidos da Iluz. A Vviabilidade celular foi determinada por Ileitura
espectrofotométrica a 570 e 600 nm. Células tratadas somente com DMEM e DMSO
(concentracéo final de 0,25%) foram utilizadas como controle.

Determinacdo da concentrac&o inibitoria de 50% (IC111)

A ICJ foi definida como a concentracdo capaz de reduzir em 50% a resposta
celular em relagdo ao controle ndo tratado. Os dados foram analisados por
regressao nao linear para obtencdo das curvas concentragdo-resposta e
determinacédo da IC[1(], utilizando o GraphPad Prism® 8.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento com crisina reduziu a viabilidade celular e exibiu efeitos citotoxicos
dose-dependentes nos esferdides de células MDA-MB-231. O grupo controle, foi
considerado como referéncia, apresentando viabilidade celular de aproximadamente
100%. A partir de 200 uM de crisina, observou-se uma reducéo da viabilidade celular
quando comparado ao controle. Na concentracao de 400uM essa reducgéo foi mais
acentuada, atingindo média de 49,56%. Em 800 uM, a viabilidade foi reduzida para
36,02%, enquanto nas concentra¢cdées de 1600 e 3200 uM foram observados os
menores valores, correspondentes a 29,04% e 19,12%, respectivamente. A analise
de regressao nao linear indicou uma concentracao inibitéria de 50% (IC[1[]) de 310,4
uM.

Assim, os resultados obtidos demonstram que a crisina exerceu efeito citotoxico
relevante sobre os esferoides de células MDA-MB-231, com intensificacdo do efeito
a medida que houve aumento da concentracdo do composto. Esse achado
corrobora evidéncias descritas na literatura acerca do potencial antitumoral da
crisina, cuja atividade antiproliferativa ja foi observada em diferentes linhagens de
células tumorais (TALEBI et al., 2021). De forma semelhante, (MARI et al., 2025)
demonstraram atividade antitumoral da crisina em células de cancer do colo do utero
empregando um modelo de cultura celular tridimensional, reforcando o potencial
desse composto como candidato para investigacao no contexto da oncologia.

A utilizacdo de modelos tridimensionais de cultura celular apresenta grande
relevancia para a avaliacado de compostos com potencial antitumoral, uma vez que a
formacao de esferoides possibilita uma organizacao celular mais préxima daquela
observada no microambiente tumoral. Nesse modelo, as células se distribuem em
diferentes regides do esferoide, favorecendo as interagbes célula-célula e
promovendo diferengas na disponibilidade de nutrientes e oxigénio entre as regides
mais externas e internas. Essas caracteristicas podem influenciar diretamente o
comportamento celular e a resposta aos tratamentos, tornando os modelos
tridimensionais uma ferramenta relevante para estudos de citotoxicidade e avaliacao
de novos agentes antitumorais (COSTA et al., 2018).

A linhagem MDA-MB-231 utilizada neste estudo é derivada de adenocarcinoma
mamario e apresenta auséncia de expressao dos receptores de estrogénio (ER),
progesterona (PR) e HER2. Dessa forma, representa o subtipo de cancer de mama
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triplo-negativo. Esse subtipo esta associado a caracteristicas clinicas mais
agressivas, incluindo maior capacidade metastatica, pior progndstico e menor
disponibilidade de opc¢des terapéuticas direcionadas (INCA,2026). Nesse contexto, a
investigacdo de novos compostos com potencial antitumoral, para este tipo da
doenca, apresenta grande relevancia, especialmente para o desenvolvimento de
estratégias que possam contribuir para o seu tratamento.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstram que a crisina apresentou efeito citotdéxico e
reduziu a viabilidade celular de esferéides de células de cancer de mama MDA-MB-
231, que representa o subtipo de cancer de mama triplo negativo, mostrando
potencial atividade antitumoral em modelo de cultura celular 3D.
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