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INTRODUCAO: A taxa de sobrevida apés cinco anos de diagnéstico do cancer
de pulmdo é de 18%, o que pode ser reduzido pela resisténcia a
quimioterapicos. A cisplatina (DDP) é um dos principais farmacos utilizados no
combater desse cancer, mas tem se mostrado pouco efetiva para casos de
resisténcia. A partir disso, estudos buscam desenvolver e avaliar moléculas
capazes de reverter ou combater tal processo, como por exemplo, 0 grupo de
metabdlitos secundarios dos alcaldides tropanicos (AKTs) que estdo envolvidos
em processos etnofarmacologicos diversos, como citotoxicidade. OBJETIVO:
Avaliar a citotoxicidade in vitro a partir da IC50 apresentada pelas linhagens
A549 e AB49RC (Resisténtes a DDP) expostas aos AKTs: EB-PA e EB-PB.
METODOLOGIA: As células A549 e A549RC foram colhidas por tripsinizacéo e



semeadas em 7,5x104 cél/mL em placas de 96 pocos, apO6s 24h foram
incubadas com DDP para determinacdo da IC50 no tempo de 72h, incubadas
50-200 puM de DDP respetivamente. Além disso, foi determinada a
citotoxicidade dos AKTs ap0s o tratamento comparagdo com o controle positivo
Verapamil (modulador MDR de 1° geracgéo). Posteriormente, foi calculado o
indice de resisténcia (IR), pela razdo do IC50 de A549RC resistentes sobre
IC50 da A549 para a determinacdo da quimioresisténcia (IR =2). Apés 72h, o
reagente Resazurin 31,2 pg/mL foi adicionado a cada poco e incubado por 4h e
a fluorescéncia foi medida a 560/590 nm no espectrofotometro. Além disso, foi
avaliado IC50 de todas as amostras na linhagem de fibroblasto de pulmé&o n&o
tumoral (MCR-5) para determinar a seletividade, no qual os valores >2 sao
considerados significativos. Os dados foram tabulados por Prisma 9.2.
RESULTADOS: Observou-se que o DDP apresentou IC50 nas linhagens A549
e A549RC de 10,62uM e 171,3uM respetivamente, apds 72 horas, mostrando
um e IR 16,3. O verapamil utilizado como controle positivo ndo apresentou
atividade citotoxica em nenhuma linhagem celular testada. Por outro lado, ao
avaliar EB-PA observou-se IC50 em A549 e A549RC de 17,65uM e 15,66uM.
Da mesma forma, EB-PB nas linhagens A549 e A549RC mostrou IC50
31,98uM e 17,55uM respetivamente. Os AKts demostraram um IR<2. Na
avaliacdo da seletividade (IS) observou-se que a DDP apresenta valores 1S<2.
Além disso, EB-PA demostrou melhor IS quando comparado a DDP e EB-PB
na linhagem n&o tumoral quando comparada com as linhagens parental e
resistente. CONCLUSAO: Conclui-se que, EB-PA demonstrou citotoxicidade
em ambas as linhagens apds 72 horas sem apresentar resisténcia cruzada,
quando comparado ao DDP, assim como uma seletividade para linhagem nao
tumoral. EB-PB, demonstrou-se seletivo para a linhagem A549RC, apesar
disso, também seletivo para MCR-5 (Nao-tumoral). Esses dados apontam que
os AKTs tém efeitos significativos nas linhagens ap6s 72h de tratamento,
tornando necessario a continuidade dos estudos para determinar 0 mecanismo
de acdao frente as linhagens descritas.
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