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RESUMO: O céncer de pele é a forma mais comum de cancer e atualmente é considerado o cancer de
mais facil prevencdo. No entanto, sua ocorréncia é alarmante. O melanoma apresenta alta capacidade
metastatica atingindo principalmente o sistema nervoso central e pulméao. O tratamento do melanoma é
dificil, pois este apresenta grande resisténcia aos quimioterapicos disponiveis atualmente. O acido
galico e seus derivados sdo &cidos fenolicos de ocorréncia natural que apresentam uma grande
variedade de acOes bioldgicas. Estudos epidemioldgicos indicam que compostos fendlicos encontrados
na dieta reduzem muito os riscos a patologias como a aterosclerose, doencas neurodegenerativas,
cancer entre outras. Estudos mostram que alguns derivados sintéticos do acido galico apresentam
atividade antitumoral, promovem a morte por apoptose e inibem a proliferacdo celular em linhagens
de células de tumor linfocitico. Alteragdes quimicas na molécula de acido galico podem modificar
suas propriedades farmacodindmicas, alterando a solubilidade e o coeficiente de particdo (Log P) e
consequentemente suas propriedades bioldgicas. Portanto, este estudo teve como objetivo avaliar a
atividade antitumoral e antimetastatica do tetradecilgalato in vitro e in vivo. O tetradecilgalato ¢ um
derivado sintético do acido galico, o qual apresenta uma lata lipossolubilidade. Para realizagdo do
mesmo estudo in vitro foi utilizada uma linhagem de malanoma murino B16F10 com alto potencial
metastéatico. Para o estudo in vivo foram utilizados camundongos fémeas Swiss. Os resultados
encontrados mostraram que o tetradecilgalato foi capaz de induzir a morte das células de melanoma
B16F10, além de inibir a metastase in vitro. Observou-se também que este composto apresenta
importante atividade antimetastatica in vivo além de aumentar a sobrevida dos animais em torno de
54%. Portanto, pode-se dizer que este derivado sintético do acido galico pode ser uma importante
estratégia terapéutica para ao tratamento do melanoma metastético.

Palavras chaves: melanoma, tetradecilgalato, metéstase.

ABSTRACT: The skin cancer is the most common form of cancer and is now considered the easiest
of cancer prevention. However, their occurrence is alarming. The metastatic melanoma has a high
capacity reaching primarily the central nervous system and lung. The treatment of melanoma is
difficult because it has great resistance to currently available chemotherapeutics. The gallic acid and
its derivatives are naturally occurring phenolic acids with a variety of biological actions.
Epidemiological studies indicate that phenolic compounds found in diet greatly reduce the risks to
diseases such as atherosclerosis, neurodegenerative diseases, cancer and others. Studies show that
some synthetic derivatives of gallic acid have antitumour activity, promote the death by apoptosis and
inhibit cell proliferation in tumor cell lines of lymphocytic. Chemical changes in the molecule of gallic
acid can modify its pharmacodynamic properties, changing the solubility and partition coefficient (log
P) and consequently their biological properties. Therefore, this study aimed to evaluate the antitumor
activity and antimetastatica of tetradecilgalato in vitro and in vivo. The tetradecilgalato is a synthetic
derivative of gallic acid, which apresnta a can liposolubility. To achieve the same in vitro study we
used a strain of malanoma murine B16F10 with high metastatic potential. To study the in vivo female
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Swiss mice were used. The results showed that the tetradecilgalato was able to induce cell death of
B16F10 melanoma, and inhibit metastasis in vitro. It was also observed that this compound shows
significant activity in vivo antimetastatica besides increasing the survival of animals around 54%. So
we can say that this synthetic derivative of gallic acid may be an important therapeutic strategy for the
treatment of metastatic melanoma.

Key words: melanoma, tetradecilgalato, gallic acid, metastasis.

INTRODUCAO

O melanoma é uma neoplasia maligna caracterizada pela alta capacidade de infiltracdo no
sistema nervoso central, corresponde ao terceiro tumor metastatico mais comum, depois dos canceres
de pulmédo e mama (HAWKINS, et al., 1981; ALMEIDA, e. al, 2001). Este pode surgir a partir da
pele normal ou de uma lesdo pigmentada. A manifestagdo da doenca na pele normal se d& a partir do
aparecimento de uma pinta escura de bordas irregulares acompanhada de coceira e descamacao.

Sua incidéncia vem apresentando taxas de crescimento alarmantes, aumentado cerca de 6% ao
ano em todo mundo e no Brasil estimou-se mais de estimou-se mais de 5.920 novos casos de
melanoma para o0 ano de 2008 (INCA, 2008). Apesar da baixa incidéncia se comparado aos outros
canceres este é responsavel por aproximadamente 65% das causas de morte por cancer de pele,
associado a progndstico desfavoravel com sobrevida média de 8 a 9 meses (INCA, 2008).

Apesar dos avangos na compreensdo da biologia e da histéria natural do melanoma, seu
tratamento ainda permanece desapontador, pois apresenta mecanismos de resisténcia ao tratamento
farmacologico, produzindo metéstase e atingindo 6rgdos como pulmdo e cérebro. A doenca é
altamente invasiva e ndo responde satisfatoriamente ao tratamento quimioterapico, pois na grande
maioria dos casos ocorre desenvolvimento de resisténcia ao tratamento além da morbidade associada
aos quimioterapicos utilizados nos protocolos de tratamento.

As opcdes terapéuticas atuais incluem a quimioterapia, imunoterapia e a associagdo das duas
(bioguimioterapia), sem apresentar grande impacto na sobrevida global, além disso, a cirurgia
raramente tem potencial curativo e a radioterapia é apenas paliativa. Apenas 10% a 20% dos pacientes
em tratamento com quimioterapia tém resposta satisfatoria em geral de curta duracdo (EWEND,
CAREY, BREM, 1996).

Considera-se que o0 insucesso da quimioterapia, na cura de varias formas de céancer
metastatico, deve-se a perda da eficacia dos farmacos ao longo do tratamento. A maior causa de falhas
destes tratamentos pode surgir por exposi¢des a concentracdes inadequadas do farmaco, resultando na
resisténcia clinica. Aproximadamente 90% de todos os ébitos estdo relacionados a resisténcia das
celulas tumorais aos farmacos antineoplésicos.

Vérios trabalhos mostram que os niveis intracelulares de glutationa (GSH), um potente
antioxidante enddgeno, parece estar relacionado com a alta capacidade de metastase em células de
melanoma, e que os niveis de GSH estdo associados a resisténcia ao estresse oxidativo ou nitrosativo,
gerado durante o processo de sintese de melanina (FRANK et al., 2001; BENLLOCH et al.,2005). A
sintese de melanina ocorre ap6s sucessivas reacdes oxidativas do aminoacido tirosina, 0 que resulta na
formacdo de dois pigmentos, as eumelaninas de colora¢do preta formada pela polimerizacdo de
precursores inddlicos, e as feomelaninas de coloracdo vermelha ou marrom, formadas pela
incorporacdo de cisteina durante a oxidacdo da tirosina. Durante estes processos ha uma grande
geracdo de perdxido de hidrogénio e dopaquinona (DQ), estas substancias sdo altamente reativas e
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podem levar a peroxidacao lipidica e a alteracdo em aductos de DNA o que desencadeia o processo de
carcinogénese (FRANK et al., 2001). Portanto, a GSH esta envolvida na sintese de melanina, pois
conjuga-se com DQ através da acdo da enzima glutationa — S — transferase (GST) e reduz o peroxido
de hidrogénio por intermédio da acdo da glutationa peroxidase, dessa forma, a GSH protege o
melandcito do efeito toxico do perdxido de hidrogénio durante a sintese de melanina (PROTA, 1992).
Niveis altos de GSH sdo importantes na manutencdo da viabilidade dos melandcitos e das células de
melanoma (FRANK et al., 2001).

A deplecdo de GSH e a inibicdo da y-glutamil-cisteina sintase aumentam o efeito citotoxico de
agentes quimioterapicos como a 1,3 bis (2-cloroetil)-1-nitrosourea, cisplatina e mefalan, o que inibe a
sintese de DNA ou o crescimento das linhagens de células de melanoma in vitro, bem como prolonga
a sobrevivéncia de camundongos infectados com melanoma (CEN, et al., 2002).

O contetdo intracelular de GSH é um parametro importante para a progressao da metéstase,
que contribui muito para sobrevivéncia das células com alto poder metastatico (ORTEGA, et al.,
2003), além de que, estd diretamente associada com a capacidade dos tumores malignos em
desenvolver o mecanismo de resisténcia a maltiplos farmacos (BENLLOCH, et al., 2005).

A conjugacdo de moléculas eletrofilicas, incluindo agentes antitumorais, com a GSH é
catalizada pela GST, este mecanismo estd envolvido na protecdo das células tumorais contra 0s
agentes antineoplasicos. Ortega e colaboradores (2003) relataram que é necessario uma co-expressao
de GST, GSH e MRP para a prote¢do das células contra os agentes antitumorais e o desenvolvimento
de resisténcia.

Com o proposito de alcancar resultados mais eficazes, 0 meio cientifico tem intensificado o0s
estudos farmacol6gicos com compostos extraidos de plantas medicinais, bem como derivados
sintéticos destes compostos naturais. Dentre estes, destacam-se os flavondides. Estes compostos estdo
comumente presentes em varias plantas e sdo conhecidos por ter efeitos benéficos, por seu amplo
efeito antioxidante, inibitério da atividade de crescimento do tumor e indutor da apoptose, em varias
linhagens de células tumorais. Ilwashita e colaboradores (2000) demonstraram que os flavonoides
isoliquiritigenina e buteina inibiram a proliferagdo celular e induziram a apoptose em linhagens
celulares de melanoma B16F10.  Nas células tratadas com estes compostos ocorreu a condensagdo
do nucleo e a fragmentacdo do DNA nuclear (IWASHITA et al., 2000).

Um derivado fenodlico de plantas com importante acdo antitumoral entre outras, é o &cido
galico. O qual é um fenol de ocorréncia natural nas plantas, obtido através da hidrélise dos taninos, e,
possui varias atividades farmacoldgicas (INOUE et al., 1995). Os derivados do acido galico sdo
amplamente utilizados na inddstria, como antioxidantes alimentares e na industria de cosméticos e
farmacéutica, alguns estudos demonstram que estes compostos apresentam potentes atividades
terapéuticas incluindo propriedades anticarcinogénica, antimicrobiana, anti-herpética além de uma
potente atividade antioxidante, atuando como scavenger de espécies reativas de oxigénio (EROs) (OW
& STUPANS, 2003; SAVI et al., 2005). Estudos realizados por Kawada e colaboradores (2001),
mostraram que o &cido galico é capaz de induzir apoptose em linhagens de células de cancer de
pulméo humano. A associacdo de acido galico com cisplatina apresentou um aumento na apoptose das
células tumorais quando comparado com o tratamento de cisplatina sozinha, estes dados sugerem que
a combinagdo do &cido galico com outros farmacos antitumorais poderia ser efetiva em protocolos de
tratamento do cancer de pulmido (KAWADA et al, 2001). Sakaguchi e colaboradores (1999)
demonstraram que derivados do acido galico apresentaram maior citotoxicidade do que o &cido galico
em algumas linhagens de células tumorais, com uma ICs, que variou entre 2,9 a 114,4uM, estas
concentragdes foram muito menores que a 1Cs, do &cido gélico. Entretanto, quando células normais
foram submetidas a diferentes concentracbes de &cido galico este ndo apresentou citotoxicidade,
enquanto que seus derivados apresentaram alta citotoxicidade. O acido galico parece inibir a
proliferacdo celular em cultura de células de tumor metastatico como a P815 (mastdcito murino), B16
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(melanoma murino) e L5178 (linfoma murino), com lIcss, de 6,5; 8,0 e 3,6uM respectivamente
(OHNO, INOUE, OGIHARA, 2001). Estes estudos demonstram uma possivel aplicagdo do &cido
galico e ou de seus derivados no tratamento do céncer, especialmente no tratamento dos canceres
resistentes a farmacos antitumorais que vém sendo utilizados na clinica (OHNO et al., 1999).

Kawada e col. (2001), mostraram que o0 &cido galico € capaz de induzir apoptose em linhagens
de células de cancer de pulmdo humano, enquanto outros estudos mostraram que derivados do acido
galico também apresenta acdo inibitdéria da P-gp (KITAGAWA, et al., 2005). Neste estudo Kitagawa e
col. (2005) mostrou que um derivado do &cido galico o dodecil galato é capaz de inibir a funcdo da P-
gp em linhagem de células resistentes que expressam esta proteina, e que a inibi¢do da enzima pelo
galato esta diretamente relacionada com sua estrutura. Os autores sugeriram que a mobilidade
hidrofébica deste composto pode ser importante para a interacdo com o sitio ativo da P-gp enguanto,
os grupos hidroxil ligados ao anel benzénico sdo importantes para a ligagcdo dos compostos com o sitio
de ligagcéo do ATP, inibindo assim a atividade da P-gp.

Com base nestes achados, e no fato de que existem diversas classes de compostos produzidos
pelos vegetais, como flavonoides, alcaldides ou terpendides, estes se tornam uma fonte inesgotavel de
novas substancias com efeitos sobre sistemas bioldgicos ainda a serem descobertos. Este estudo veio
com o intuito de avaliar o efeito antitumoral em linhagem celular de melanoma e o potencial
antimetastatico do tetradecil galato em camundongos ap6s a administracdo de linhagem de célula de
melanoma B16F10. A sensibilidade da linhagem celular de melanoma ao derivado do &cido gélico
tetradecil galato foi avaliada através da viabilidade celular. O potencial antimetastatico foi verificado
através da inducdo de metéstase tumoral em camundongos pela administragdo da linhagem de
melanoma B16F10, para tanto se verificou o nimero de nédulos pulmonares ap6s administracdo das
celulas em camundongos; bem como, verificou-se a incidéncia de morte nos camundongos com
metastase pulmonar tratado e ndo tratados com tetradecil galato.

MATERIAIS E METODOS

Cultura de Células

As células foram mantidas em garrafas plasticas apropriadas suplementado com soro fetal
bovino, penicilina, estreptomicina, HEPES, em pH 7,4 em estufa a 37°C em 5% de CO,. Sendo
aplicadas a cada 3-4 dias e avaliada o nimero de células vidveis pelo método Azul de Trypan.

Tratamento

O derivado sintético do &cido galico, tetradecil galato foi adicionado em concentracdes
crescentes as células.

Ensaio de Viabilidade Celular (Testes do MTT) — atividade antitumoral in vitro

O MTT é um sal de tetrazdlio que é reduzido a um derivado formazan de cor azulada pela
atividade oxidativa de células, funcionando, portanto, como um indicador da fun¢do mitocondrial e,
por conseguinte, da viabilidade celular. Apds 24h de incubacdo com o derivado do &cido galico as
placas foram centrifugadas, o sobrenadante foi removido e o meio de cultura fresco com solucdo de
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MTT foi adicionado. Passado o periodo de incubacdo de 3 h a 37°C, as placas foram centrifugadas
novamente, e o sobrenadante, removido. Finalmente, ao decantado celular serd adicionado alcool
isopropilico/HCI 0,04 N. Ap6s 10 minutos, os restos celulares serdo removidos por centrifugacdo, e o
sobrenadante limpido serd transferido para outra placa, onde sera lido em leitor de placas a 540 nm. A
densidade Optica obtida do grupo controle, ou seja, das células sem tratamento, sera considerada como
equivalente a 100% de células viadveis. Portanto, quanto maior a densidade Gptica obtida no ensaio,
maior sera o nimero de células viaveis.

Efeito do tetradecil galato na inibicdo da formacdo de nddulos pulmonares — atividade
antimestastética in vivo

O efeito do tetradecil galato na invasdo pulmonar das células tumorais foi avaliado em
camundongos. A linhagem celular de melanoma apresenta uma alta capacidade de metastase, a qual é
capaz de formar metéstase apos a inocula¢do em animais principalmente no pulmao.

Para avaliar o efeito antimetastético do tetradecil galato foram utilizados trés grupos com 8
camundongos fémeas. As células B16F10 em um numero de 1 X 10° células/0,1 mL de salina serdo
injetadas na veia lateral da calda dos trés grupos de animais, com o objetivo de induzir metéstase.

O grupo 1 foi o grupo controle que recebeu somente solucgéo salina por via intraperitoneal.

O grupo 2 foi o grupo tratado com tetradecil galato por via intraperitoneal na dose de 20
uM/Kg de peso e o grupo 3 recebeu tetradecil galato por via intraperitoneal na dose de 100 uM/Kg de
peso. A administracdo do tetradecil galato foi realizada a cada 7 dias e no final dos 21 dias os animais
foram sacrificados por deslocamento cervical apds anestesia com éter etilico e o pulmao foi retirado
para verificar a possivel inibicdo da metastase pulmonar, através da contagem do nimero de nédulos
presentes no pulméo (MENON, KUTTAN, KUTTAN, 1995).

Efeito do tetradecil galato sobre a sobrevida dos animais com tumor metastatico

Para avaliar o aumento da sobrevida dos animais ap6s o término do tratamento utilizou-se a
formula: % de aumento da sobrevida = [(T - C)/C] x 100, onde T é foi igual ao nimero de dias de
sobrevivéncia dos animais tratados e C o ndmero de dias de sobrevivéncia dos animais controle
(MENON, KUTTAN, KUTTAN, 1995).

Andlise Estatistica
Os resultados sdo expressos como a média + erro-padrdo da média (EPM). A analise dos

resultados foi feita pelo teste t de Student. Um valor de p < 0,05 e foi considerado estatisticamente
significativo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Muitas substancias naturais vém demonstrando um importante potencial terapéutico em uma
grande variedade de ensaios animais (HSU, et al., 2007), entre estes compostos podemos citar 0s
derivados fenodlicos que reportam atividade antimutagénica, anticarcinogénica e reduzem o risco de
desenvolvimento de doengas (GALATI & O’BRIEN, 2004). Os derivados do acido galico mostram
uma importante atividade citotdxica contra uma grande variedade de linhagens tumorais, além de
significante atividade antioxidante e anti-herpética (SAVI, et al., 2005).

No presente estudo observamos que o derivado sintético do acido galico, tetradecil galato,
induziu uma consideravel morte celular na linhagem de melanoma B16F10 quando incubado em
concentracdes que variaram de 0 a 150 uM durante 24, 48 e 72 h. Este galato apresentou valores de
ICso de 60, 9,62 e 4,67 uM respectivamente apos 24, 48 e 72 h de incubacdo. A figura 1 mostra que as
ICs, deste composto sdo relativamente pequenas. Este resultado € importante, uma vez que a linhagem
de células de melanoma € resistente a morte celular. A resisténcia desta linhagem est4 diretamente
relacionada com seu alto conteldo de glutationa o que lhe confere grande poder metastatico
(BENLLOCH, et al., 2005). O efeito citotoxico do tetradecil galato observado na figura 1 mostra que o
mesmo pode apresentar potencial antimetastatico, o qual foi comprovado pelo estudo realizado in vivo.
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Figura 1. Efeito citotdxico do tetradecil galato sobre linhagem de células de melanoma B16F10. As células
foram incubadas com o tetradecil galato, p6 24, 48 e 72 horas. A viabilidade celular foi avaliada pelo método do
MTT. A densidade Optica do grupo controle (0, células sem tratamento) foi considerada como 100% de
viabilidade celular. Cada ponto representa a média + E.P.M. Um valor de * p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo quando comparado com o controle, usando ANOVA seguido de teste t de
Bonferroni.

A habilidade das neoplasias malignas de produzirem metéstase em 6rgdos distantes ao do
tumor priméario (origem) é um evento clinico de ocorréncia letal em muitas doencas neoplésicas
(DORA, et al., 2006). Os principais sitios de invasdo dos tumores metastaticos sdo o pulméo e o
figado. Um importante modelo experimental para avaliar o potencial antimetastatico de novos
compostos é a administragdo direta em camundongos de células tumorais na circulacao.
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As células de melanoma B16F10 apresentam um grande potencial metastatico. Quando
administradas por via parenteral através da veia da calda de camundongos demonstram efetiva
metastase pulmonar (POSTE, et al., 1980). Neste estudo o efeito do tetradecil galato sobre a metastase
pulmonar esponténea foi verificada em camundongos fémeas ap6s a administracéo pela veia lateral da
calda da linhagem B16F10. Neste caso a eficacia terapéutica do tetradecil galato foi verificada pela
sua capacidade de inibir a metastase pulmonar nestes animais, conforme podemaos verificar nas figuras
2e3.

A B Cc

Figura 2. Efeito do tetradecil galato na inibi¢do da metéstase pulmonar em camundongos fémeas. As fotos
acima mostram a aparéncia do pulmdo de camundongos injetados intravenosamente com a linhagem de
melanoma altamente metastatico B16F10 (5x10* células) ap6s o tratamento com (A) controle positivo; (B)
controle negativo; (C) tratados com tetradecil galato 122 mg/Kg de peso corporal por via intraperitoneal a cada 3
dias durante 28 dias.

A figura 2 A mostra o pulmdo dos camundongos controle positivo que receberam além das
células tumorais somente o veiculo DMSO 2%, enquanto a figura 2 C mostra o pulmao dos animais
gue receberam o tratamento com tetradecil galato 122 mg/Kg de peso corporal. Nestas imagens pode-
se verificar que o controle positivo apresentou nédulos tumorais pulmonares em grandes quantidades,
enguanto 0s animais que receberam o tratamento apresentaram menor nimero de nédulos pulmonares.
Analisando as figuras 2 e 3 podemos inferir que o tetradecil galato apresenta uma importante atividade
antimetastatica. Estes resultados sdo importantes uma vez que a principal causa de morte por
melanoma é sua capacidade metastatica o que dificulta o tratamento quimioterapico (STANFORD, et
al., 2008). O bloqueio da metastase nos tumores ajuda os pacientes com cancer a prolongar a vida,
portanto, o estudo de novas substancias com potencial antimetastatico € extremamente importante
COMO uma nova estratégia terapéutica.

430

AGORA : revista de divulgacao cientifica
v. 16, n. 2(A), Nimero Especial: | Seminario Integrado de Pesquisa e Extensdo Universitaria



Avaliacao da atividade antitumoral in vitro e antimestastatica in vivo do tetradecil galato

70+

50+

404

30+

Metastase (%)

Controle positivo Tratado

Figura 3. Porcentagem de inibicdo da metastase pulmonar em camundongos fémeas tratadas com
tetradecil galato. 10 camundongos por grupo receberam 1 x 10° células/0,1 mL de B16F10 injetadas na veia
lateral da calda. O grupo controle recebeu somente o veiculo a cada 3 dias durante 28 dias, enquanto o grupo
tratado recebeu tetradecil galato 122 mg/Kg de peso corporal por via intraperitoneal. Ap6s o término do
tratamento os animais foram sacrificados e o nimero de metastase pulmonar determinadas.

O tratamento do melanoma metastatico, ainda permanece desapontador. As opcles
terapéuticas atuais incluem a quimioterapia, imunoterapia e a associacdo das duas (bioquimioterapia),
sem apresentar grande impacto na sobrevida global, além disso, a cirurgia raramente tem potencial
curativo e a radioterapia € apenas paliativa. Apenas 10% a 20% dos pacientes em tratamento com
quimioterapia tém resposta satisfatoria em geral de curta duracdo (EWEND, CAREY, BREM, 1996).
Os tratamentos quimioterapicos disponiveis para 0 melanoma néo apresentam aumento na expectativa
de vida do paciente que em geral ndo passa dos 8 meses. Os resultados obtidos com a sobrevida dos
animais tratados com tetradecil galato (Figura 4), mostram que este composto apresenta significativo
aumento na sobrevida dos animais, uma vez que 0s animais controle apresentaram um tempo médio de
vida de 85 dias e os tratados de 110 dias. Portanto, pode-se dizer que o tratamento com tetradecil
galato aumento aproximadamente 54% a sobrevida dos animais.
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Figura 4. Andlise da sobrevida. Avaliou-se a quantidade de tempo que os animais tratados sobreviveram em
relagdo ao grupo controle, conforme materiais e métodos.

Os resultados mostrados neste estudo indicam que o tetradecil galato pode ser uma importante
estratégia terapéutica para o tratamento do melanoma metastatico.

CONCLUSAO

Neste estudo pode-se concluir que o tratamento do melanoma metastatico com o derivado
tetradecil galato teve resultados positivos expressando sua eficdcia na atividade antitumoral e
antimetastatica in vitro e in vivo com significativa sobrevida dos camundongos apds serem tratados
com o derivado do acido galico, tornando o tetradecil galato uma fonte de estudos para uma possivel
alternativa no tratamento do cancer. Os resultados mostrados neste relatério sdo importantes, uma vez
que o melanoma é um cancer de dificil tratamento e altamente resistente ao tratamento quimioterapico

disponivel, portanto o tetradecil galato pode ser uma alternativa para o tratamento do cancer
metastatico.

REFERENCIAS

ALMEIDA, F.A.; ALMEIDA, G. O. O; MICHALANY, N. Melanoma cutaneo, aspectos clinicos. In:
Neeves, E. G. Cancer de pele. Rio de Janeiro: Medsi, 225-239, 2001.

BENLLOCH, M.; ORTEGA, A.; FERRER, P.; SEGARRA, R.; OBRADOR, E.; ASENSI, M.;
CARRETERQO, J.; ESTRELA, J. M. Acceleration of glutathione efflux and inhibition of y-

432

AGORA : revista de divulgacao cientifica
v. 16, n. 2(A), Nimero Especial: | Seminario Integrado de Pesquisa e Extensdo Universitaria



Avaliacao da atividade antitumoral in vitro e antimestastatica in vivo do tetradecil galato

glutamyltranspeptidase sensitize metastatic B16 melanoma cells to endothelium-induced cytotoxicity.
The Journal of Biological Chemistry. Vol. 25, 280(8), p. 6950-6959, 2005.

CEN, D.; GONZALEZ, R.I.; BUCKMEIER, J.A.; KAHLON, R.S.; TOHIDIAN, N. B.; MEYSKENS,
F.L. Disulfiram induces apoptosis in human melanoma cells: a redox-related process. Molecular
Cancer Therapeutics. Vol. 1, p. 197-204, 2002.

DORA C. L., ALVAREZ-SILVA M., TRENTIN A. G, FARIAT. J., FERNANDES D., COSTAR,,
STIMAMIGLIO M., LEMOS-SENNA E. Evaluation of antimetastatic activity and systemic toxicity
of camptothencin-loaded microspheres in mice injected with B16F10 melanoma cells. J. Pharm
Pharmaceut Sci. vol. 9(1), p. 22-31, 2006.

EWEND, M. G.; CAREY, L.A.; BREM, H. Treatment of melanoma metastases in the brain.
International Seminars in Surgical Oncology, v. 12(6) p. 429-435, nov., 1996

FRANK, L.; MEYSKENS, J.R.; PATRICK FARMER, JOHN P. FRUEHAUF. Redox Regulation in
Human Melanocytes and Melanoma. Pigment Cell Res. Vol. 14, p. 148-154, 2001.

HAWKINS, B.R.; DAWKINS, R.L.; HOCKEY, A.; HOULISTON, J.B. Enidence foi linkage between
HLA and malignant melanoma. Tissue Antigens, 17, 540-541, 1981.

INCA - INSTITUTO NACIONAL DO CANCER. Disponivel em: <www.inca.gov>. Acesso em: 22
jun. 2007.

INCA - INSTITUTO NACIONAL DO CANCER. Disponivel em: <www.inca.gov>. Acesso em: 06
mar. 2008.

INOUE, M.; SUZUKI, R.; SAKAGUCHI, N.; LI, Z.; OGIHARA, Y.; JIANG, B. Y.; CHEN, Y.
Selective induction of cell death in cancer by gallic acid. Biol Pharm Bull. VVol. 18(11), p. 526-530,
1995.

IWASHITA, K.; KOBORI, M.; YAMAKI, K.; TSUSHIDA, T. Flavonoids inhibit cell growth and
induce apoptosis in B16 melanoma 4A5 cells. Bioscience, Biotechnology, and Biochemistry, v. 64,
p. 1813-1820, 2000.

KAWADA, M.; OHNO, Y.; RI, Y.; IKOMA, T.; YUUGETU, H.; ASAI, T.; WAATANABE, M.;
YASUDA, N.; AKAQ, S.; TAKEMURA, G.; MINATOGUCHI, S.; GOTOH, K.; FUJIWARA, H.;
FUKUDA, K. Anti-tumor effect of gallic acid on LL-2 lung cancer cells transplanted in mice.
Anticancer Drugs. Vol. 12(10), p. 847-852, 2001.

OHNO, T.; INOUE, M.; OGIHARA, Y. Cytotoxic activity of gallic acid against liver metastasis of
mastocytoma cells P-815. Anticancer Res. Vol. 21(6A), p. 3875-3880, 2001.

OHNO, Y.; FUKUDA, K.; TAKEMURA, G.; TOYOTA, M.; WATANABE, M.; YASUDA, N.;
XINBIN, Q.; MARUYAMA, R.; AKAQ, S.; GOTOU, K.; FUJIWARA, T.; FUJIWARA, H.
Induction of apoptosis by gallic acid in ling cancer cells. Anticancer Drugs. Vol. 10(9), p. 845-851,
1999.

OW, Y. Y.; STUPANS, I. Gallic acid and gallic derivatives: effects on drug metabolizing enzymes.
Curr Drug Metab. Vol. 4(3), p. 241-248, 2003.

POSTE G., DOLL J., HART I. R., FIDLER 1. J. In vitro selection of murine B16 melanoma variants
with enhanced tissue-invasive properties. Cancer Res. vol. 40, pag. 1636-1644, 1980.

433

AGORA : revista de divulgacao cientifica
v. 16, n. 2(A), Nimero Especial: | Seminario Integrado de Pesquisa e Extensdo Universitaria



Débora Regina de Carvalho, Claudriana Locatelli

PROTA, G. Melanins and melanogenesis. San Diego: Academic Press Inc; p.55, 1992.

SAVI, L.A.; LEAL, P.C.; VIEIRA, T.O.; ROSSO, R.; NUNES, R.J.; YUNES, R.A.; CRECZYNSKI-
PASA, T.B.; BARARDI, C.R.; SIMOES, C.M. Evaluation of anti-herpetic and antioxidant activities,
and cytotoxic and genotoxic effects of synthetics alkyl-esters of gallic acid. Arzneimittelforschung.

vol. 55(1), p. 66-75, 2005.

STANFORD M. M., SHABAN M., BARRETT J. W., WERDEN . J., GILBERT P. A., BONDY-
DENOMY J., MACKENZIE L., GRAHAM K. C., CHAMBERS A. F., McFADDEN G. Myxoma
virus oncolysis of primary and metastatic B16F10 mouse tumors in vivo. The American Society of
Gene Therapy. Vol. 16(1), pag. 52-59, 2008.

! Artigo de concluséo de projeto de pesquisa financiado pelo fundo de apoio & pesquisa (FAP) na forma de bolsa
de pesquisa.

2 Deborah Regina de Carvalho: académica da 72 fase do curso de Farmécia UnC/Cagador. E-mail:
dehrcl@hotmail.com UnC — Universidade do Contestado — Campus Cagador.

® Claudriana Locatelli: professora orientadora MSc — UnC/ Cagador; Farmacéutica Bioquimica, professora de
bioguimica e toxicologia na UnC — campus Cacador, Mestre em Farmacia Farmaco Medicamentos. e-mail:
claudrilocatelli@gmail.com

434

AGORA : revista de divulgacao cientifica
v. 16, n. 2(A), Nimero Especial: | Seminario Integrado de Pesquisa e Extensdo Universitaria


mailto:claudrilocatelli@gmail.com

