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1. INTRODUGAO

O cancer de mama é um dos tumores mais comuns em mulheres,
caracterizado por uma distingdo do padrao metastatico que atinge as regides dos
ganglios linfaticos, medula 6ssea, pulmao e figado (LANGLANDS et al, 2013). A
terapia atual para o cancer de mama se resume em: cirurgia, radioterapia e
quimioterapia (GROVER e MARTIN, 2002). Como as estatisticas mundiais
apontam, o cancer de mama,€, em boa parte dos casos, incuravel, principalmente
devido ao diagnéstico tardio e ao desenvolvimento de quimioresisténcia (SUI et al,
2011). Assim, se faz necessario o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas com o objetivo de prevenir e/ou aumentar a sobrevida de pacientes
diagnosticados com cancer de mama, ampliando as alternativas para os
pacientes.

Nesse contexto,os produtos de soja sao utilizados como substituintes de
horménios sintéticos, para contornar efeitos indesejaveis da menopausa
(GENCEL et al,2012). O consumo de produtos ricos em soja tem sido
relacionados a menos incidéncia de doencas
cardiovasculares,neurodegenerativas e cancer,principalmente pela presenca de
isoflavonas. As isoflavonas, também sdo denominadas de fitoestrogenos por
apresentarem semelhanga estrutural com os horménios estrogénicos,
encontrados em maior concentragdo nas mulheres. A genisteina (4,5,7-
trinidroxisoflavona) € uma isoflavona que esta presente em alimentos a base de
soja e se mostra benéfica a saude humana. A genisteina € semelhante a estrutura
primaria do 17-pB-estradiol,receptores estrogénicos (MAKIEWICZ et al,1993). Além
disso,a genisteina pode exercer uma vasta gama de efeitos bioldgicos
independentes de ativacdo de receptores estrogénicos,incluindo agao
antioxidante e inibicdo da aromatase, enzima relacionada com o metabolismo dos
horménios estrogénicos (KAO et al,1998). Além disso,a genisteina apresenta
propriedades anticancerigenas,inibindo receptores tirosina-quinase e induzindo
morte celular via apoptose e parada no ciclo celular (YU et AL,2001). Assim o
objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antitumoral da genisteina em cultura
de células de carcinoma de mama, comparando com células normais, 0s
fibroblastos.

2. MATERIAIS E METODOS
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Analise da viabilidade celular: A linhagem de carcinoma de mama de humanos
(MCF-7) e a linhagem de fibroblastos de humanos (CCD1059sK) foram semeadas
em placas de 96 pogos (5x10° células/pogo) e expostas ao estradiol (E2; 10 nM)
ou a genisteina (10 e 100 uM). Apds 72 h de tratamento, a viabilidade celular foi
determinada pelo ensaio do MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2¥1)-2,5-
difeniltetrazolio) e pela analise da atividade da lactato desidrogenase (LDH) no
sobrenadante das culturas. O 17-B-estradiol (E2) foi utilizado como agonista de
receptor estrogénico para comparar o efeito da genisteina nas linhagens
celulares.

Ensaio de incorporacdo de iodeto de propideo (Pl): As células MCF-7 foram
semeadas em placas de 24 pogos (20x10° células/pogo) e foram tratadas com E2
(10 nM) ou genisteina (10 e 100 pyM) por 72 h. Essas células foram incubadas
com Pl (7,5 uyM) por 1 h. A fluorescéncia do Pl foi excitada a 515-600 nm
utilizando microscépio invertido equipado com um filtro de rodomina padrao. As
imagens foram capturadas usando uma camera digital conectada ao microscopio
(Olympus IX71, Japéo).

3. RESULTADOS

Os experimentos apontaram a genisteina promoveu uma diminuigdo na
viabilidade celular das células MCF-7 nas concentracdes de 10 e 100 uM apds
tratamento de 72 h, enquanto que nao foi observado toxicidade em cultura de
fibroblastos. Esse resultado indica toxicidade seletiva da genisteina contra células
tumorais, nao afetando a viabilidade das células normais. Para melhor investigar o
efeito antiproliferativo da genisteina em células de cancer de mama MCF-7 foi
realizada a analise da atividade da LDH e o ensaio de incorporacao de PIl. A
genisteina ndo promoveu alteragdo nesses parametros (dados ndo mostrados),
indicando que a morte celular induzida por genisteina € independente de necrose.

TABELA 1. Efeito do 17-B-estradiol e da genisteina sobre a viabilidade celular de
linhagem de fibroblasto e de carcinoma de mama.

Grupos Fibroblasto Carcinoma de mama
(CCD1059sK) (MCEF-7)
Controle 100% 100%
17-B-estradiol (E2) 98% 83%
Genisteina (10 uM) 93% 61%*
Genisteina (100 pM) 95% 59%*

A viabilidade celular foi avaliada pelo teste do MTT. Experimentos realizados em
triplicata. Dados expressos em percentual com relagdo ao controle (100%).
*Diferenca significativa quando comparado ao controle (ANOVA; P < 0,05).

4. CONCLUSAO

Os resultados mostram que a genisteina apresenta toxicidade seletiva para
células tumorais, caracteristica altamente desejavel para um candidato a
quimioterapico, uma vez que um dos grandes problemas da quimioterapia é a
incidéncia de efeitos colaterais, devido a toxicidade inespecifica. Apesar da
necessidade de aprofundamento desse estudo, esses dados somados aos da
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literatura indicam a genisteina como uma molécula promissora na terapia
antitumoral.
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