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P075 Avaliacdo da atividade antitumoral da isatina e do indigo isolado de Indigofera truxillensis Kunth. em
células de cancer de mama humano
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Introducdo: Muitas plantas tém sido utilizadas para o tratamento do cancer ao longo da histéria e, atualmente, estdo aumentando
as investigacdes sobre 0s mecanismos farmacoldgicos envolvidos. No Brasil, esses estudos sdo importantes, uma vez que a
biodiversidade é extensa e uma consideravel parcela da populagdo utiliza o conhecimento tradicional sobre plantas como recurso
terapéutico." A triagem farmacoldgica, principalmente envolvendo sistemas celulares in vitro, tém se destacado na avaliagdo
do potencial terapéutico de novos farmacos. O principal objetivo do presente trabalho foi a realizagdo de uma triagem répida
e reprodutivel para avaliar o potencial antitumoral do alcal6ide indigo e da molécula precursora biossintética, a isatina. Essas
moléculas estdo presentes em espécies vegetais do género Indigofera, utilizada na regido do cerrado brasileiro para enfermidades
gastrintestinais. Método: O método com su/forodamina-B foi realizado de acordo com Skehan et al., utilizando células de adeno-
carcinoma humano de mama (MCF7 — clone ATCC). As substéancias foram testadas em concentragdes que variaram entre 12,5 e
500 pg/mL. Os experimentos foram realizados com 24, 48 e 72h de incubagdo, sendo elaborada uma curva dose-resposta com base
nos tratamentos e no controle negativo. O controle positivo foi a doxorrubicina (20 pg/mL). Resultados e discussdo: Os valores de
IC,, da isatina com 24, 48 e 72 horas de incubag&o foram 52,32; 49,02; 41,44 ug/mL, respectivamente, evidenciando o potencial
citotéxico dessa molécula. Ja o alcaldide indigo apresentou altos valores de IC., sendo essa molécula, portanto, classificada
como atdxica nas concentragdes testadas. Conclusdes: O estudo revelou o potencial citotoxico da isatina, molécula precursora
na biossintese de alcaldides bis-inddlicos em vdrias plantas, destacando possivel aplicagdo na terapia do cancer de mama e na
elaboragdo de protétipos para a sintese de novos farmacos. Estudos com outras linhagens celulares devem ser realizados para uma
anéalise comparativa do potencial farmacolégico da isatina.
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Hyptis macrostachys Benth. é uma planta encontrada no semiarido nordestino, conhecida popularmente como “alfavaca-brava” e
“horteld-do-mato” e utilizada na medicina popular contra asma e bronquite (1). Estudos prévios realizados por Souza et al. (2) demons-
traram que o extrato etandlico bruto das partes aéreas de H. macrostachys Benth. (HM-EtOH,) apresentou atividade espasmolitica
em fleo de cobaia. Objetivos: Investigar o mecanismo de agdo espasmolitica do HM-EtOH,, em ileo isolado de cobaia. Metodologia:
0 fleo foi suspenso em cubas de banho para ¢rgdo isolado contendo solugdo nutritiva de Krebs modificado (pH 7,4) a 37 °C, aerados
com carbogénio (35% O, e 5% CO,) sob tensdo de repouso de 1 g. As contragdes isotonicas e isométricas foram monitoradas. Todos
os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal - CEPA (Certiddo N° 0506/05) do LTF/UFPB. Resultados:
HM-EtOH,, inibiu as curvas cumulativas ao carbacol (CCh) (figura 1), sendo estas desviadas para a direita de maneira ndo paralela
com reducdo do efeito maximo (E__ ), sugerindo um antagonismo n&o competitivo com o receptor muscarinico M3. HM-EtOH,, relaxou
de maneira equipotente e depenr?ente de concentragéo o fleo pré-contraido com 40 mM KCI (CE, = 52,9 + 4,7 pg/mL), com 10° M de
CCh (CE,,= 54,8 + 2,8 ug/mL) ou com 105 M de histamina (CE_, = 38,9 + 5,5 ug/mL) (figura 2), sugerindo que o extrato HM-EtOH,, deve
estar agindo blogueando os canais de Ca* dependentes de voltagem (Ca, ). Essa hipétese foi confirmada com a observagéo de que
HM-EtOH,, antagonizou as contragGes induzidas por CaCl, em meio despolarizante nominalmente sem Ca? (figura 3), com desvio da
curva concentragdo-resposta para direita, de forma ndo paralela e com redugdo do E__ . Como em fleo de cobaia o Ca, mais expresso
éo Ca, 1, decidiu-se investigar a sua participagdo no mecanismo de agdo do Hl\/I—EtTJFIPA e foi verificado que o extrato relaxou (CE,;
= 4444 + 159,6 pg/mlL) o ileo pré-contraido com S-{-]-BAY K8644 (figura 4), um agonista seletivo dos Ca, 1, sugerindo que o canal de
Ca* envolvido & o Ca, 1. Como a poténcia relaxante de HM-EtOH,, foi maior quando o 6rgao era pré-contraido com KCI do que pelo
S-(-)-Bay K8644, isto € sugestivo que o HM-EtOH,, esta bloqueand?) indiretamente os Ca, 1. Conclusdo: Esses resultados sugerem em
nivel funcional que o mecanismo de agéo espasmolitica de HM-EtOH,, envolve o blogueio do influxo do Ca* através dos Ca, 1.
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