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INTRODUCAO

No mundo, o cancer de pele € o mais comum
e pode ser classificado de duas formas,
como melanoma e ndo melanoma. O mela-
noma, tem origem a partir de células de pig-
mentacao da pele, melandcitos e pode ocor-
rer na pele, olhos, boca e intestino. Se mani-
festa habitualmente de duas formas, o carci-
noma basocelular e o carcinoma espinocelu-
lar. Apesar de ter baixa incidéncia (2.920 ca-
sos novos em homens e 3.340 casos novos
em mulheres) tem alta letalidade. Em 2012,
o cancer de pele melanoma, representou
55.488 6bitos no mundo, devido a sua ele-
vada propensao para produzir metastases,
apresentando também uma alta taxa de reci-
diva e resisténcia tumoral. O melanoma é ci-
tado na literatura como radioresistente,
sendo assim, terapias alvos como a radiote-
rapia ndo sao eficazes.(V) () Q)

O oxido nitrico (NO) é uma pequena molé-
cula inorganica sinalizadora gasosa que age
no melanoma através de radicais livres e
processos enzimaticos. Estudos demonstra-
ram multiplos papéis do NO na patologia do
melanoma via vigilancia imunoldgica, apop-
tose, angiogénese e na propria célula do me-
lanoma. Desta forma, este trabalho visa ava-
liar o potencial radiomodificador de um doa-
dor de radicais de nitrogénio em cultura ce-
lular de melanoma humano (SK-MEL-37).4)

OBJETIVO

Avaliar possiveis efeitos da administracédo de
um doador de radicais de nitrogénio (Nitro-
prussiato de Sédio) no potencial proliferativo
de células de melanoma humano, SK-MEL-
37, irradiadas por radiagao gama.
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METODOLOGIA

Cultura celular: Linhagem celular de mela-
noma humano (SK-MEL-37, CVCL_3878,
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
Nova lorque) foi cultivada em garrafas de 25
cm? em meio RPMI 1640 com vermelho de
fenol (Vitrocell - Embriolife), suplementado
com 10% de soro fetal bovino (SFB -
GIBCO-BRL) e 1% de antibidticos (Penici-
lina, Pstreptomicina — GIBCO-BRL), incuba-
das a 37°C na presenca de 5% de COa.

Ensaio de Potencial Clonogénico: a cultura
celular foi tratada com as concentragdes de
60 e 500 uyM de Nitroprussiato de Sédio
(SNP, Sodium Nitroprusside,
Na,[Fe(CN)sNO]-2H,0, Sigma-Aldrich, Sao
Paulo, Brasil), diluido em RPMI 1640. As cé-
lulas (SK-MEL-37) foram incubadas por 24h
antes da irradiag&o. Logo apos as células fo-
ram tripsinizadas e o pellet ressuspendido
em 1 mL de solugdo salina-tamponada fos-
fato (PBS, Phosphate Buffered Saline), e a
suspensao foi fracionadas em seis tubos es-
téreis identificados com as seguintes dosa-
gens ( 0; 0,5; 1; 2; 4; e 8 Gy). Cada tubo foi
irradiado em uma fonte de 6°Co, 70% de ate-
nuacao, localizado no Centro de Tecnologia
das Radiagbes, IPEN/CNEN-SP, (GAMMA-
CELL 220 - Irradiation Unit of Canadian Ato-
mic Energy Commission, Ltd.). Apds irradia-
¢ao as células foram centrifugadas, e o pellet
ressuspendido em 1mL de meio de cultura e
as fragbes viaveis foram determinadas pela
coloragao do azul de tripano. As células via-
veis foram semeadas, 600 celulas por poco
e cultivadas até a obtencao de 50 células por
colonia.



RESULTADOS

A radiossensibilidade celular, o potencial
clonogénico e a capacidade proliferativa fo-
ram avaliadas com ensaios de formacao de
colonias. Apos tratamento com Nitroprussi-
ato de sodio (NPS) em baixa concentragao
(60 uM) e doses acima de 0,5 Gy, observou-
se radioprotecao celular. Ja na presenca de
uma alta concentragdo de NPS (500 uM) o
NPS induziu efeitos opostos, de radiossensi-
bilidade. No presente estudo podemos ob-
servar a DLso, com uma queda no potencial
proliferativo, a curva de sobrevida da figura 1
que tende a decair. O NO demostrou neste
ensaio a sua atuacdo como um radiomodifi-
cador.
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Figura 1 — Dose letal (DLso) de células de

melanoma humano tratadas com
concentracdes de NPS.

CONCLUSOES

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
biolégicos de um doador de oOxido nitrico
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(NO) em células de melanoma humano irra-
diadas por radiagdo gama. O NO produzido
pela INOS foi considerado importante na pro-
liferacdo celular na linha celular de mela-
noma. Por meio de um doador de oxido ni-
trico analisamos colbénias apés irradiagao,
que demostrou que este composto em bai-
xas concentracdes funciona como um radio-
protetor para as células pois aumenta a
curva de sobrevida das mesmas. E expresso
0 oposto em altas concentragdes que age
como um radiossensibilizador para as célu-
las, deixando — as mais vulneraveis ao dano
biolégico causado por radiagao.
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