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CELULAS TPC-1
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1 Introducao

O cancer (CA) ¢ uma das principais causas de morte em paises desenvolvidos € em
desenvolvimento e, portanto, ¢ uma preocupagao mundial. A busca de novos e potentes agentes
antitumorais tem sido objetivo de diversas pesquisas cientificas, uma vez que o CA ainda ¢ a
segunda principal causa de morte, apenas superada por doengas cardiovasculares (Wild;
Weiderpass; Stewart, 2020). Entre seus diferentes tipos, o cancer de tireoide (CT) e 0o melanoma
de pele e destacam-se pelos nimeros de casos e pela alta taxa de mortalidade (Brasil, 2022).

O CT, por ser a mais frequente neoplasia maligna de cabega e pescoco, € 0 mais comum
CA do sistema endocrino, destaca-se por sua elevada incidéncia (Miranda-Filho, 2021). Esta
neoplasia, originada de células epiteliais foliculares ou células C parafoliculares, apresenta
diferentes subtipos, incluindo o céncer de tireoide papilar (CTP), do qual derivam as células
TPC-1, e sendo cada um com caracteristicas clinicas proprias (Nabhan; Dedhia; Ringel, 2021).

O CTP ¢ o mais comum que possui um bom prognostico, porém alguns casos sofrem
refratariedade, nos quais as possibilidades de tratamento sao limitadas, ficando restrita ao uso de
inibidores de tirosina-quinase (Shobab; Burman; Wartofsky, 2022). Essa classe de
medicamentos apresentam uma gama de efeitos colaterais e atuam de forma paliativa (Pacini et
al., 2018). Assim, faz-se necessario pesquisas com intuito de descobrir novos tratamentos
adjuvantes ou alvos para o tratamento desses tipos de CT (Nabhan; Dedhia; Ringel, 2021).

J4 o melanoma cutaneo (MC) ¢ uma neoplasia gerada pela transformagao maligna dos
melandcitos epidérmicos, caracterizada por progressdo insidiosa e rapida, tendo evolugdo
heterogénica entre os pacientes e possui significativa resisténcia a diversas estratégias

terapéuticas (Shobab; Burman; Wartofsky, 2022). A incidéncia do CA de pele melanoma esta
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acentuando-se constantemente, o que fortalece a importdncia da pesquisa para o
desenvolvimento de novas estratégias de tratamento (Wild; Weiderpass; Stewart, 2020).

Neste contexto, este estudo focou na investigacdo dos efeitos antiproliferativos de
curcuminoéides, compostos bioativos derivados da planta Curcuma longa, conhecida, também,
como agafrio-da-terra, curcuma, sobre células da linhagem TPC-1 de CT e da linhagem SK-
MEL-28 de MC (Razavi; Ghasemzadeh Rahbardar; Hosseinzadeh, 2021). Estes compostos sao
reconhecidos por suas propriedades antitumorais, 0 que os torna uma alternativa promissora

para terapias complementares (Tang; Angell, 2025).
2 Objetivos

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito antiproliferativo de curcumindides e de
polifenois sobre células da linhagem TPC-1 de CTP e da SK-MEL-28 de MC. Para tanto,

buscou-se verificar a agdo dos compostos sobre a viabilidade celular das linhagens testadas.
3 Metodologia

Para atingir os objetivos desejados, diversas foram as etapas. De inicio, as linhagens
celulares de TPC-1 e de SK-MEL-28 foram adquiridas junto ao Banco de Células do Rio de
Janeiro (BCRJ), no Brasil. As células foram cultivadas em frascos contendo meio de cultura
Roswell Park Memorial Institute (RPMI) da empresa 1640 Gibco™ Thermo Fisher Scientific,
contendo 10% de Soro Fetal Bovino (SFB), e suplementado com penicilina/estreptomicina e
anfotericina B. Os cultivos celulares foram mantidos em incubadora umidificada a temperatura
de 37 °C e a concentragdo de 5% de COs.. A integridade das culturas foi monitorada diariamente,
com avaliacdo da morfologia celular e detec¢ao de possiveis contaminagdes. A troca do meio de
cultura foi realizada a cada 48 horas (Brackley; Grantham, 2009).

No tratamento com curciminoides, o complexo avancado de curcumina C3 (AC3™),
extrato de C. longa enriquecido com bisdemetoxicurcumina, substancia que faz parte dos
curcuminoéides, utilizada nos experimentos foi adquirida da Sami-Sabinsa Group Limited
(india) e foi preparada a partir de uma solugdo-mée, dissolvida em dimetilsulfoxido (DMSO) a
uma concentragdo de 0,4%. As linhagens foram expostas a diferentes concentracdes do
composto, a fim de determinar-se a concentragdo inibitoria média (IC50).

J& no ensaio da viabilidade celular, esta foi determinada por meio do ensaio
colorimétrico de brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT) (Mosmann,

1983). Apods os tratamentos com AC3™, nas diferentes concentragdes, as células receberam a
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adicao da solugdo de MTT, sendo incubadas a 37 °C por 2 horas, em atmosfera umidificada a
5% de CO2 (Brackley; Grantham, 2009). O MTT, um sal de tetrazélio amarelo, ¢ metabolizado
por mitocondrias ativas, formando cristais insoltiveis de coloragdo purpura (Mosmann, 1983).

Apo6s o periodo de incubacdo, o meio foi cuidadosamente removido, e os cristais
formados foram dissolvidos com 200 pL. de DMSO por pogo. A leitura da absorbancia foi
realizada a 570 nm no leitor de microplacas, o Varioskan LUX, e os resultados foram expressos
como porcentagem de viabilidade celular em relacdo ao controle ndo tratado.

Os dados obtidos foram submetidos a verificacdo da normalidade das distribui¢des
utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. As comparagdes entre os diferentes grupos
experimentais foram realizadas por meio de Anélise de Varidncia (ANOVA). Quando as
distribuicdes atenderam aos critérios de normalidade, foi utilizada ANOVA de uma via, seguida
do teste de comparagdes multiplas de Student-Newman-Keuls para identificagdo de diferencas
significativas entre os grupos. Foi adotado um nivel de significancia de 5% (p <0,05) para todas

as analises. A andlise estatistica foi realizada utilizando o software GraphPad Prism.
4 Resultados e discussao

O grafico 1 demonstra o efeito de diferentes concentragdes de polifendis na viabilidade
celular das células TPC-1. Em comparacdo com o grupo controle (100%), as concentragdes de
500 pg/mL, 1.000 pg/mL e 5.000 pg/mL de polifendis aumentaram a viabilidade celular, sendo
o maior aumento na concentra¢gdo de 5.000 ug/mL. Por outro lado, a concentra¢do de

10.000 pg/mL reduziu a viabilidade para menos de 60%, indicando um efeito citotoxico.

Grafico 1 — Resultado de polifenois sobre células TPC-1
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Fonte: autor (2025).

Os dados mostram uma relagdo dose-dependente e complexa. Em doses mais baixas,
os polifenodis agem como promotores de crescimento e/ou protetores, possivelmente devido as

suas propriedades antioxidantes. No entanto, em uma dose alta (1.0000 ug/mL), o efeito se
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inverte, e os polifendis tornam-se citotoxicos, causando morte celular. Este efeito
bifasico destaca que, para esses compostos, a dose certa ¢ crucial, pois uma subdosagem
excesso pode ser prejudicial para o tratamento efetivo.

Ja& o gréafico 2 mostra que o0 AC3™ tem um forte efeito na viabilidade celular das
células SK-MEL-28. O controle e o grupo com DMSO 0,4% nao mostraram diferengas, com
viabilidade préxima a 100%. No entanto, em todas as concentragdes testadas, o AC3™ reduziu

a viabilidade celular para menos de 20%, indicando um efeito citotoxico potente.

Gréfico 2 — Resultado de curcuminoides sobre células SK-MEL-28
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Fonte: autor (2025).

Os dados demonstram que o AC3™ ¢ um agente citotoxico eficaz contra as células
SK-MEL-28. Diferentemente de outros compostos, ele ndo mostrou um efeito dose-dependente
de forma gradual, mas, sim, um forte impacto na viabilidade celular em todas as doses. Essa
toxicidade consistente e intensa sugere que o complexo ¢ um candidato promissor para futuros
estudos em terapias contra o melanoma e, possivelmente, contra outras neoplasias, e merece ser

investigado quanto ao seu mecanismo de agao.
5 Conclusao

A partir dos resultados, conclui-se que ha um efeito bifasico dos polifendis nas células
TPC-1, que promovem a viabilidade celular em baixas concentracdes, mas se tornam
citotoxicos em altas. Em contraste, o AC3™ (curcuminéides) demonstrou um potente e
consistente efeito citotoxico contra as células SK-MEL-28 em todas as doses testadas. Esses
achados destacam o potencial terapéutico desses compostos naturais, que podem servir como
ponto de partida para o desenvolvimento de novas estratégias adjuvantes para o tratamento
dessas neoplasias. Sendo, dessa maneira, uma das promissoras alternativas de tratamento para

essas malignidades que afetam numerosas fatias das populagdes brasileira e mundial.
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