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Resveratrol Reduz o Desenvolvimento do Melanoma Cutaneo Experimental
Singénico em Camundongos C57BI/6

Introducéo

O Melanoma é um tipo de cancer que se desenvolve a partir de alteracfes nos melandcitos, células produtoras de
melanina, situadas na camada basal da epiderme e em outras regifes corpéreas (IRANZO et al., 2015). Dados recentes
tem demonstrado um grande aumento na prevaléncia e na incidéncia do melanoma cutaneo (MC) mundialmente (CHEN
et al., 2011). No Brasil, no biénio de 2014-2015 ocorreram aproximadamente 6.000 novos casos de MC, de forma
igualitaria entre homens e mulheres (INCA, 2015). Dentre os canceres de pele, 0 melanoma cutaneo é considerado o
mais grave devido ao seu carater proliferativo e invasivo nos tecidos adjacentes. O MC revela altas taxas de morbidade
e de mortalidade, sendo assim considerado como um importante problema de satde publica (AMANCIO et al., 2014).

O resveratrol é um composto fendlico pertencente ao grupo dos flavonoides, encontrado em 72 espécies vegetais e
seus derivados. Trata-se de um composto sintetizado naturalmente pela planta, e que € rapidamente absorvido e
metabolizado pelo organismo humano. Tem sido demonstrado em alguns estudos que o resveratrol parece inibir o
desenvolvimento tumoral por atuar em vias moleculares anti-cancer especificas (DEMOULIN E HERMANT, 2015).

No presente estudo, o efeito antitumoral do resveratrol foi comparado entre camundongos C57BL/6, controles e
camundongos casos submetidos ao modelo experimental singénico de MC.

Material e métodos
A. Aspectos éticos e conducao animal

O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Experimental e Bem-estar Animal
(CEEBEA/Unimontes. Parecer: 99/2016), recebendo parecer favoravel para sua execucao.

Foram utilizados 22 camundongos C57BI/6 fémeas, saudaveis, sem histérico de uso de qualquer tipo de droga, com
idade entre 10 e 12 semanas, com cerca de 23 * 3 gramas de peso corporal. Os animais foram adquiridos do Biotério do
Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Foram mantidos no biotério do
Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da Universidade Estadual de Montes Claros para adaptacdo em condicGes
adequadas de temperatura ambiente (22 + 2°C, umidade relativa do ar de 60 + 5%, 12h de ciclos de claro/escuro e baixo
nivel sonoro < 40 dB, com livre acesso a agua filtrada e racdo balanceada (Purina-Labina®). Na conducdo do
experimento, os animais foram distribuidos em quatro grupos, sendo dois grupos controles e dois grupos casos. Os
grupos controles foram constituidos por quatro animais cada e nao foram submetidos a inducdo do MC singénico. Ja os
grupos casos, continham sete animais cada e foram submetidos ao MC singénico, inoculados com células B16-F10. Um
grupo controle e um grupo caso foram tratados com resveratrol e os demais grupos receberam tratamento com solucéo
placebo (PBS), ambos pela via gavagem. Os camundongos foram avaliados diariamente quanto as ingestdes hidrica e
alimentar, tendo sido estabelecidas médias de consumo de cada grupo em funcdo do nimero de animais por grupo. O
peso da ragdo foi registrado diariamente com o auxilio de uma balanga analitica. Para o calculo do volume de ingestao
hidrica, foi registrado o volume de agua consumida diariamente com 0 uso de uma proveta plastica, com escala de
volume.

C. Indugdo do modelo tumoral singénico de MC murino e administracdo do resveratrol

Os camundongos controles e casos foram submetidos a tricotomia na regido dorsal (flanco). Apds auséncia de
sensibilidade dolorosa reflexa, foi realizada assepsia com alcool iodado e em seguida os animais foram inoculados com
5 x 10° células de melanoma murino B16-F10 (Fig. 1A) na regido anatémica subcutanea dorsal (Fig. 1B). A presenga do
tumor foi identificada apds um periodo de cinco dias ap6s a inoculagdo das células neoplésicas (Fig. 1C). No quinto dia
pos-inoculagdo, os camundongos foram tratados diariamente, por gavagem, com PBS e resveratrol (Sigma-Aldrich Co,
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Saint Louis, EUA) na concentracdo de 200 mg por cada 1 g do peso corporal do camundongo (0,2%). O tratamento teve
duracéo de 11 dias.

D. Avaliacdo da progressao tumoral e andlise estatistica

Para estabelecer uma curva do crescimento tumoral, foram realizadas medic¢des diarias do tumor a partir do quinto
dias apdés a inoculagdo subcutanea, momento em que os tumores em todos 0s animais se tornaram palpaveis
clinicamente. As dimensdes do tumor foram feitas com auxilio de um paquimetro digital sem saida, com faixa de
medicdo de 0 a 150 mm, resolugdo de 0,01 mm (modelo CSX-B, Mitutoyo Corp., Brasil). No décimo segundo dia o
tumor foi retirado e submetido a pesagem. O volume tumoral foi determinado segundo a equacdo: volume tumoral
(mmd) = n/6x(L)(W)(H), onde L, W e H correspondem ao comprimento, espessura e altura, respectivamente..

Os dados coletados foram analisados estatisticamente pelo teste de ANOVA no programa Statistical Package for
Social Science (SPSS), versdo 18.0. O nivel de confian¢a adotado foi fixado em 95% (p < 0,05).

Resultados e discussao

De acordo com os resultados notados nesse estudo, o resveratrol demonstrou um significativo efeito anti-tumoral,
sendo esse efeito repressor do crescimento tumoral observado principalmente a partir do nono dia de acompanhamento
da progressdo tumoral experimental (Fig. 2A). A avaliagdo macroscopica dos tumores apds a exérese da doenga
neoplésica maligna demonstrou a diferenca no tamanho dos tumores experimentais, causada pela a¢do do resveratrol
(Fig. 2B, Fig. 2C). Tem sido demonstrado que o resveratrol deve alterar componentes moleculares envolvidos no
controle do ciclo celular e da maquinaria de morte celular programada (apoptose). Dessa forma, o resveratrol parece
atuar como um agente anti-proliferativo e pré-apoptético em células neoplésicas malignas (KAUR &VERMA, 2015).
Outros estudos tem demonstrado que 0s mecanismos anti-tumorais desencadeados pelo resveratrol estdo relacionados
com atividades antioxidante e anti-inflamatdria que o resveratrol apresenta e que podem afetar o crescimento de células
neoplésicas direta e indiretamente (SOARES, 2014). Contudo, os eventos moleculares antineoplasicos desencadeados
pelo resveratrol que permitiram uma involugdo dos tumores experimentais de nossas amostras ainda esta por ocorrer em
futuros estudos.

Conclusao

De acordo com os achados do presente estudo, o resveratrol é capaz de promover uma diminui¢do do volume tumoral
de um modelo experimental singénico de MC em camundongos C57BI/6. Esses achados suportam o papel do resveratrol
como adjuvante no tratamento anti-cancer. Futuros estudos sdo fundamentais para comprovar os efeitos antineoplasicos
do resveratrol no MC experimental e no MC humano.
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Figura 1: Processo de indugdo da linhagem celular B16-F10 e representagdo dos tumores melanociticos em camundongos C57BI/6.
A) Morfologia da linhagem B16-F10 em frasco de cultivo celular. B) Inoculagdo das células B16-F10 no flanco do camundongo
C57BI/6. C) Progressdo tumoral observada nos dias 1, 5, 7 e 11 ap6s a inoculagdo em camundongo tratado com solugdo placebo
(PBS).
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Figura 2: Efeito do resveratrol no desenvolvimento tumoral dos camundongos C57BI/6 subcutaneamente injetados com células

B16-F10. A) Progressdo dos tumores durante 11 dias de tratamento (p < 0,05). B) Aspecto macroscopico dos tumores. C)

Comparagdo entre 0s pesos tumorais de animais tratados com PBS e resveratrol ao final do tratamento. PBS = solugéo salina placebo
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