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1. INTRODUÇÃO

O  câncer  de  mama  é  um  dos  tumores  mais  comuns  em  mulheres, 
caracterizado por uma distinção do padrão metastático que atinge as regiões dos 
gânglios linfáticos, medula óssea, pulmão e fígado (LANGLANDS et al, 2013). A 
terapia  atual  para  o  câncer  de  mama se  resume  em:  cirurgia,  radioterapia  e 
quimioterapia  (GROVER  e  MARTIN,  2002).  Como  as  estatísticas  mundiais 
apontam, o câncer de mama,é, em boa parte dos casos, incurável, principalmente 
devido ao diagnóstico tardio e ao desenvolvimento de quimioresistência (SUI et al, 
2011).  Assim,  se  faz  necessário  o  desenvolvimento  de  novas  estratégias 
terapêuticas com o objetivo de prevenir e/ou aumentar a sobrevida de pacientes 
diagnosticados  com  câncer  de  mama,  ampliando  as  alternativas  para  os 
pacientes. 

Nesse  contexto,os  produtos  de  soja  são  utilizados  como  substituintes  de 
hormônios  sintéticos,  para  contornar  efeitos  indesejáveis  da  menopausa 
(GENCEL  et  al,2012).  O  consumo  de  produtos  ricos  em  soja  tem  sido 
relacionados  a  menos  incidência  de  doenças 
cardiovasculares,neurodegenerativas  e câncer,principalmente  pela  presença de 
isoflavonas.  As  isoflavonas,  também  são  denominadas  de  fitoestrógenos  por 
apresentarem  semelhança  estrutural  com  os  hormônios  estrogênicos, 
encontrados  em  maior  concentração  nas  mulheres.  A  genisteína  (4,,5,7-
trihidroxisoflavona) é uma isoflavona que esta presente em alimentos a base de 
soja e se mostra benéfica a saúde humana. A genisteína é semelhante à estrutura 
primária do 17-β-estradiol,receptores estrogênicos (MAKIEWICZ et al,1993). Além 
disso,a  genisteína  pode  exercer  uma  vasta  gama  de  efeitos  biológicos 
independentes  de  ativação  de  receptores  estrogênicos,incluindo  ação 
antioxidante e inibição da aromatase, enzima relacionada com o metabolismo dos 
hormônios  estrogênicos  (KAO  et  al,1998).  Além  disso,a  genisteína  apresenta 
propriedades  anticancerígenas,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 genisteína em cultura 
de  células  de  carcinoma  de  mama,  comparando  com  células  normais,  os 
fibroblastos.

2. MATERIAIS E MÉTODOS



Análise 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 poços (5x103 células/poço) e expostas ao estradiol (E2; 10 nM) 
ou a genisteína (10 e 100 µM). Após 72 h de tratamento, a viabilidade celular foi 
determinada  pelo  ensaio  do  MTT  (brometo  de  3-(4,5-dimetiltiazol-2ɤ1)-2,5-
difeniltetrazolio) e pela análise da atividade da lactato desidrogenase (LDH) no 
sobrenadante das culturas. O 17-β-estradiol (E2) foi utilizado como agonista de 
receptor  estrogênico  para  comparar  o  efeito  da  genisteína  nas  linhagens 
celulares. 
Ensaio  de  incorporação  de  iodeto  de  propídeo  (PI):  As  células  MCF-7  foram 
semeadas em placas de 24 poços (20x103 células/poço) e foram tratadas com E2 
(10 nM) ou genisteína (10 e 100  µM) por 72 h. Essas células foram incubadas 
com  PI  (7,5  µM)  por  1  h.  A  fluorescência  do  PI  foi  excitada  a  515-600  nm 
utilizando microscópio invertido equipado com um filtro de rodomina padrão. As 
imagens foram capturadas usando uma câmera digital conectada ao microscópio 
(Olympus IX71, Japão).

3. RESULTADOS

Os  experimentos  apontaram  a  genisteína  promoveu  uma  diminuição  na 
viabilidade celular das células MCF-7 nas concentrações de 10 e 100 µM após 
tratamento de 72 h, enquanto que não foi  observado toxicidade em cultura de 
fibroblastos. Esse resultado indica toxicidade seletiva da genisteina contra células 
tumorais, não afetando a viabilidade das células normais. Para melhor investigar o 
efeito antiproliferativo da genisteina em células de câncer de mama MCF-7 foi 
realizada a análise da atividade da LDH e o ensaio de incorporação de PI.  A 
genisteina não promoveu alteração nesses parâmetros (dados não mostrados), 
indicando que a morte celular induzida por genisteina é independente de necrose.

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

Grupos Fibroblasto 
(CCD1059sK)

Carcinoma de mama 
(MCF-7)

Controle 100% 100%
17-β-estradiol (E2) 98% 83%
Genisteína (10 µM) 93% 61%*

Genisteína (100 µM) 95% 59%*

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

4. CONCLUSÃO

Os  resultados  mostram  que  a  genisteina  apresenta  toxicidade  seletiva  para 
células  tumorais,  característica  altamente  desejável  para  um  candidato  a 
quimioterápico, uma vez que um dos grandes problemas da quimioterapia é a 
incidência  de  efeitos  colaterais,  devido  à  toxicidade  inespecífica.  Apesar  da 
necessidade de aprofundamento  desse estudo,  esses dados somados aos da 



literatura  indicam  a  genisteina  como  uma  molécula  promissora  na  terapia 
antitumoral.
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