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RESUMO

A digoxina consiste em um glicosideo digitdlico utilizado no tratamento
da insuficiéncia cardiaca congestiva e arritmia, entretanto sua atividade
citotoxica contra células tumorais tem sido amplamente estudada. O
objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito citotoxico da digoxina em
linhagem celular derivada de carcinoma espinocelular bucal humano (SCC-
25). Para tanto, utilizou-se o ensaio de MTT [3-(4,5 dimetiltiazol-2yl)-2-5-
difenil-2H tetrazolato de bromo]. As células foram incubadas com diferentes
concentragoes de digoxina (0,01uM a 1,5uM) por 24 e 48 horas. A viabilidade
da linhagem SCC-25 diminuiu significativamente nas concentragbes acima
de 1,0uM e de 0,25uM de digoxina, apds 24 e 48 horas de incubagdo,
respectivamente. Baseando-se nos resultados obtidos, concluiu-se que a
digoxina apresentou atividade citotoxica contra a linhagem celular SCC-25.
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bucal, citotoxicidade, ensaio de MTT.

INTRODUGAO

A digoxina consiste em um glicosideo digitalico, obtido da planta
Digitalis lanata, utilizado no tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva
e arritmia. O mecanismo pelo qual a digoxina exerce seu efeito é através
de sua habilidade em inibir a Na*,K*ATPase e assim promover a permuta
do trocador Na*,Ca**, aumentando a concentracdo de Ca? intracelular?.
Os niveis elevados de Ca* nos miocardiocitos resultam no aumento
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da contratilidade cardiaca, através de uma melhor interacdo entre os
filamentos de actina e miosina®3.

Estudos in vitro avaliando os efeitos dos digitdlicos sobre patologias
cardiacas foram os primeiros a sugerir o potencial citotéxico dessas drogas
contra células tumorais®. Stenkvist et al.° demonstraram que pacientes
portadorasde cancer de mama, as quais utilizavam digitalicos, apresentaram
tumores menos agressivos®. Adicionalmente, verificou-se que pacientes
com cancer de mama que utilizavam digoxina obtiveram menor recorréncia
da doenca e maior sobrevida®.

O efeito antitumoral dos digitalicos ja foi demonstrado para
diversas linhagens celulares, como TK-10 (adenocarcinoma renal), MCF-7
(adenocarcinoma de mama), UACC-62 (melanona maligno) e K-562 (células
leucémicas)’. Além disso, células de cancer de mama (MDA-MB-435s),
negativas para o receptor de estrogénio, quando tratadas com digoxina em
concentracoes terapéuticas (inferiores a 100nM) tiveram sua proliferacao
diminuida significativamente?.

Baseando-se nos dados apresentados e na necessidade de se buscar
novos compostos com acdo antitumoral, o presente trabalho teve como
objetivo avaliar a citotoxicidade da digoxina em linhagem celular derivada
de carcinoma espinocelular (CEC) bucal humano (SCC-25).

MATERIAL E METODOS

A linhagem celular SCC-25 (CRL-1628) proveniente de CEC bucal
humano foi adquirida da “American Type Culture Collection” (ATCC, E.U.A).
A mesma foi cultivada em meio de cultura DMEM/F-12 suplementado
com 10% de soro fetal bovino, 400ng/mL de hidrocortisona, 100ug de
garamicina e 100ug de kanamicina a 372C em atmosfera contendo 5% de
CO, e 95% de umidade.

Para avaliar o efeito da digoxina sobre a viabilidade celular, foi
realizado o ensaio colorimétrico com [3-(4,5 dimetiltiazol-2yl)-2-5-difenil-
2H tetrazolato de bromo], descrito por Gomes et al°. Foram cultivadas
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2x10° células por pogo, em placas de 96 pogos em meio DMEM/F12 suplementado com 10% de soro fetal de bovino, a 372C e 5% de CO,. As células foram
incubadas com as concentragdes de 0,01uM a 1,5uM de digoxina durante 24 e 48 horas, em triplicata. Os pogos dos controles negativos receberam PBS
e meio de cultura, sem adicao da digoxina. As absorbancias resultantes foram lidas a 570nm e a viabilidade celular foi calculada. As analises estatisticas
foram realizadas utilizando o programa Instat v. 3.00 (GraphPad Inc., La Jolla, CA, USA). Valores de p<0,05 indicaram uma diferenca significativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds 24h de incubacdo com a digoxina (Figura 1), a viabilidade da linhagem SCC-25 diminuiu significativamente nas concentra¢des acima de 1,0uM,
enguanto que apds 48h de exposicao (Figura 2), a viabilidade celular foi reduzida a partir de 0,25uM (p <0,05).

O IC,, foi encontrado entre as concentragbes de 0,75uM (+ 8,33107) e 1,0uM (+ 6,35757) em 24h de exposigdo a digoxina (Figura 1) e em 48h, entre
0,1 uM (t 7,92) e 0,25uM ( 10,93) (Figura 2).

Figura 1: Efeito citotoxico da digoxina em células SCC-25 apds 24 horas de exposi¢ao. Os Figura 2: Efeito citotoxico da digoxina em células SCC-25 apds 48 horas de exposi¢do. Os
dados foram expressos como média * desvio padrao de trés experimentos (*p <0,05; Ctrol = dados estao expressos como média + desvio padrdo de trés experimentos (* p<0,05; Ctrol =
controle). controle).
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Os dados obtidos mostraram que a digoxina exerceu uma atividade (10)  MENGER, L.; VACCHELLI E.; KEPP O.; EGGERMONT A, TARTOUR E.; ZITVOGEL
L., KROEMER G.; GALLUZZI L. Trial watch: Cardiac glycosides and cancer therapy.

citotdxica contra a linhagem SCC-25, corroborando com outros estudos Oncoimmunology, v. 2, n. 2013.

que demonstraram a atividade antitumoral dos glicosideos digitalicos’°.
Foi observada em outras linhagens celulares como células de glioblastoma
humano U118MG, U373MG e U87MG a ocorréncia de efeitos pro-
apoptdticos®. Contudo, os efeitos antitumorais dos digitdlicos ndo estdo
completamente compreendidos.

CONCLUSOES

Digoxina reduziu a viabilidade da linhagem de células de carcinoma
espinocelular bucal humano (SCC-25) in vitro, reforcando o efeito
antitumoral deste glicosideo cardiaco.
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