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Resveratrol promove aumento do peso e do diametro muscular em
camundongos C57BI/6 submetidos ao modelo experimental singénico de
Melanoma cutaneo

Introducgéo

O resveratrol ¢ um composto polifendlico natural, encontrado em algumas plantas e em seus produtos derivados.
Possui diversas propriedades que contribuem para a prevengdo de algumas doencas (BENETTI, et al., 2016).
Numerosos estudos demonstraram que resveratrol possui multiplos efeitos anticancerigenos, protegendo contra o inicio
do tumor e a progresséo do cancer, inclusive do melanoma (KALRA et al., 2008).

O Melanoma cutaneo (MC) se desenvolve nos melandcitos, células produtoras de melanina, e normalmente se inicia
como um pequeno tumor pigmentado sobre a pele normal, surgindo em areas que possuem maior exposi¢ao ao sol ou a
partir de nevos melanociticos pré-existentes (URASAKI et. al, 2015). E assim como os demais tipos de cancer,
apresenta pior prognéstico em consequéncia da caquexia. A caquexia € uma sindrome caracterizada pela rapida,
involuntéria e progressiva diminuicdo de peso corporal, com perda de massa do tecido muscular estriado esquelético e
do tecido adiposo. O quadro de perda do tecido muscular leva a hipotrofia do masculo e a uma fraqueza intensa.
Clinicamente, acarreta uma profunda debilidade funcional dos individuos com doenga neoplasica maligna
(DEMOULIN & HERMANT, 2015). Esse impacto intensifica a resposta negativa a terapias anti-neoplasicas (FEARON
et al., 2012). A etiopatogenia da caquexia associada ao cancer ainda continua pobremente entendida.

Tem se mostrado em varios estudos que o resveratrol parece inibir o desenvolvimento tumoral por atuar em vias
moleculares anti-cancer especificas. O objetivo desse estudo foi verificar a influéncia do resveratrol sobre o peso e o
diametro do musculo estriado esquelético gastrocnémio de camundongos C57BI/6 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 Experimentacdo e Bem-Estar Animal
(CEEBEA/Unimontes. Parecer: 99/2016), recebendo parecer favoravel para sua execucao.

Foram utilizadas 22 fémeas de camundongos C57BI/6, 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 departamento de Bioquimica e Farmacologia Molecular do Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Inicialmente foram mantidos no biotério do Centro de Ciéncias
Bioldgicas e da Saide da Unimontes para adaptacdo em condicOes 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 4gua
filtrada e racéo balanceada (Purina-Labina®).

Para condugdo experimental os animais foram distribuidos em quatro grupos, sendo dois controles e dois casos. Os
grupos controles foram constituidos por quatro animais que ndo receberam células de melanoma B16-F10. J& os grupos
denominados casos, continham sete animais e foram inoculados com células de melanoma B16-F10. Um grupo controle
e um grupo caso foram tratados com resveratrol e os demais grupos receberam tratamento com solucéo placebo (PBS).

C. Indugdo do modelo tumoral singénico de MC e administragao do resveratrol

Os camundongos foram submetidos a tricotomia na regido dorsal. Apés auséncia de sensibilidade dolorosa reflexa,
foi realizada assepsia com élcool iodado e em seguida os animais foram inoculados com 5 x 10° células de melanoma
murino B16-F10, na regido subcutanea dorsal - flanco, onde observou a formagdo dos tumores em um prazo de cinco
dias. Cinco dias ap6s a inoculagdo das células B16-F10, os camundongos foram tratados diariamente com PBS ou
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resveratrol (Sigma-Aldrich Co, Saint Louis, EUA) na concentra¢do de 200 mg por cada 1000 mg do peso corporal do
camundongo (dose de 0,2%) por meio da gavagem. O tratamento teve duragdo de 11 dias.

D. Mensuragéo do Musculo e analise estatistica

Apds décimo primeiro dia de tratamento com resveratrol, realizou-se a eutandsia dos camundongos e
consequentemente medicGes da perna traseira com auxilio de um paquimetro digital sem saida, com faixa de medicao de
0 a 150 mm, resolucdo de 0,01 mm (modelo CSX-B, Mitutoyo Corp., Brasil) e pesagem do musculo gastrocnémio dos
animais casos e controles por meio de uma balanca analitica.

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

A caquexia é caracterizada pela rapida, involuntaria e progressiva diminuigdo da massa do tecido muscular estriado
esquelético (DEMOULIN & HERMANT, 2015). Inicialmente o resvertarol contribuiu para um leve aumento no
musculo gastrocnémio, apesar de ndo ter mostrado diferenca significativa entre os grupos (Fig. 1). A avaliacdo
macroscopica do musculo da perna traseira ndo apresentou alteracdes morfoldgicas (Fig. 2 A) e a média do didmetro
entre 0s grupos de animais portadores de tumor revelou que o grupo tratado com resveratrol proporcionou maior
desenvolvimento (Fig. 2B). O feito sugere possivel potencial preventivo do resveratrol contra caquexia. Resultado
semelhante foi encontrado em estudo, onde os dados mostraram que a suplementacdo com resveratrol ndo foi capaz de
atenuar a diminui¢do no peso do muasculo gastrocnémio de camundongos, mas melhorou a massa muscular (BRIAN et
al., 2013).

Concluséo

O uso do resveratrol apresenta beneficio para a composicdo corporal de camundongos C57BI/6 submetidos ao
modelo expeirmental de MC. Esse beneficio se refere a um aumento do peso e do didmetro muscular. Futuros estudos
sdo fundamentais para precisar os potenciais efeitos anti-caquéticos promovidos pelo uso do resveratrol em modelos
expermentais de cancer.
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Figura 1: Média do peso do musculo gastrocnémio dos camundongos C57BI/6 pertencentes aos grupos casos e controles ap6s 11
dias de tratamento com resveratrol e solucéo placebo (PBS). Resultado estatisticamente néo significativo (p = 0,39).
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Figura 2: Diametro da perna traseira de camundongos C57BI/6 ap6s 11 dias de tratamento. A) Macroscopia do musculo da perna
traseira de um camundongo portador do tumor de melanoma apds tratamento com resveratrol. B) Média do didametro da perna
traseira dos animais dos grupos casos e controles tratados com resveratrol e solu¢do placebo (PBS). * Resultado estatisticamente
significativo (p = 0,02).



