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Influéncia da sinvastatina sobre a expressédo de marcadores de células-tronco neoplasicas e
de marcadores inflamatdérios em linhagem de carcinoma mamario humano.
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Resumo

As células tronco neoplasicas (CTNs) assim como as células tronco, possuem capacidade de autorrenovacédo e
autodiferenciag8o, que conferem uma maior resisténcia ao tumor. A inflamac¢do ocorre nas neoplasias e modulam o
microambiente. As estatinas possuem propriedades antiinflamatérias que podem modular esse microambiente e ter
efeitos antineoplasicos. Este trabalho avaliou as agBes da sinvastatina sobre a expressédo de marcadores de CTNs
(CD24, CD44) e de marcadores inflamatorios (TNF-a, IL-6 e IL-18) em linhagem de carcinoma mamario humano

(MCF-7), utilizando as técnicas de imunocitoquimica e de citometria de fluxo.
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Introducéo
As células tronco neoplasicas (CTNs) agem de maneira
similar as células tronco, compartilhando com estas a
capacidade de autorrenovagédo e autodiferenciacdo. As
CTNs tém sido relacionadas a metastases a distancia e,
consequentemente, a um pior prognéstico no cancer'. Os
tumores sélidos desencadeiam resposta inflamatéria, que
altera o microambiente tumoral e que pode levar a
estimulacdo e manutencdo das CTNs. As estatinas
possuem caracteristicas anti-inflamatérias, antioxidantes
e antineoplésicasz. Sendo assim, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a acdo da sinvastatina sobre a
expressdo de marcadores de CTNs e de marcadores
inflamatérios em linhagem de carcinoma mamario
humano (MCF-7). A avaliacdo dos marcadores de CTNs,
CD24 e CD44 e dos marcadores inflamatorios, IL-1p3, IL6
e TNF-a, foi realizada por imunocitoquimica e/ou por
citometria de fluxo em células MCF-7, cultivadas na
auséncia ou na presenca de sinvastatina ou de
doxorrubicina (controle positivo), em suas respectivas
doses IC50.
Resultados e Discusséo

Frequéncia de Expressdo de CD24 e CD44 por
Imunocitoquimica - Conforme se verifica na figura 1,
houve redugdo de ambos os marcadores, nas células
MCF-7 apos o tratamento de 48h com a sinvastatina na
dose IC50.
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Figura 1: Frequéncia de células CD24+ ou CD44+ ap0s tratamento com
sinvastatina.

Expressdo de marcadores de CTNs e de marcadores
inflamatérios por citometria de fluxo - Pela citometria
de fluxo foi possivel analisar o fenétipo de CTN
CD44""/CD24"0""%e |40 esta relacionado a fatores de
pior prognéstico no cancer’. Conforme se verifica na

figura 2A, este perfil foi detectado em 7,89% das células
do grupo controle, em 2,19% das tratadas com cloridrato
de doxorrubicina e em apenas 0,29% daquelas tratadas
com sinvastatina. Quanto aos marcadores inflamatorios,
s6 houve deteccdo de TNF-a, com positividade em
99,9% das células no grupo controle; o tratamento com
doxorrubicina reduziu sua expressdo em 51,2% das
células, ao passo que a agdo da sinvastatina foi menor,
com reducéo de apenas 2,5% (figura 2B).
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Figura 2: A - Frequéncia de células CD44""/CD24"°""%"e an6s tratamento com
doxorrubicina ou sinvastatina. B - Frequéncia de células TNF-a + apés tratamento
com doxorrubicina ou sinvastatina.

Conclusodes

A sinvastatina teve acdo reguladora na expressdo do
fendtipo relacionado a fatores de pior prognostico,
CD44""/CD24"""%"e " em cultura de células MCF-7;
entretanto, sua agcdo sobre a expressao de TNF-a foi
bastante discreta, nas condicdes experimentais da
presente investigacao.
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