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INTRODUÇÃO  

O câncer de mama é o segundo tipo de 
tumor mais frequente no mundo e o mais 
comum entre as mulheres, respondendo 
por 22% dos casos novos a cada ano [1]. 
Em 61% dos tumores mamários humanos 
foi relatada a presença da iNOS (óxido 
nítrico sintase indutível, NOS2). Pacientes 
cujos tumores mamários apresentavam 
expressão significativa de NOS2 intra-
tumoral mostraram reduzida sobrevida em 
relação a aqueles cuja natureza do tumor 
não apresenta a expressão de NOS2.  

É difícil identificar o papel especifico do NO 
nos processos de crescimento tumoral e 
metastatização, pois seu efeito é 
dependente de concentração, interação 
com outros radicais livres, íons metálicos e 
proteínas além do tipo celular e fatores 
genéticos [2]. Além disso, o radical NO tem 
vida média muito curta no meio intracelular, 
dificultando ainda mais sua mensuração.  

Foi verificado que altos níveis de NO são 
genotóxicos através da formação de 
nitrosaminas carcinogênicas e peroxinitrito 
(-ONOO) ou por modificação direta no DNA, 
ou ainda nas proteínas de reparo de DNA 
[3]. Neste estudo, foram utilizados um 
inibidor específico da NOS2, 
Aminoguanidina, e um inibidor inespecífico 
(L-NAME) a fim de se verificar o efeito do 
NO sobre o crescimento das células 
tumorais MCF7.  

OBJETIVO 

Avaliar efeitos da inibição da produção de 
óxido nítrico na viabilidade celular de 
modelo in vitro de tumor mamário para 

pesquisa de potencial agente 
radiossensibilizador para uso em 
radioterapia. 

METODOLOGIA 

Células MCF7 foram cultivadas em garrafas 
contendo meio RPMI 1640 com 10% de 
Soro Fetal Bovino em atmosfera 
umidificada (95%O2 / 5%CO2). As células 
foram tratadas por 24 horas com 
aminoguanidina (100 a 10mM) e L-NAME 
(25 a 2,5mM) solubilizados em RPMI. Após 
o tratamento, o meio de cultura foi retirado 
e adicionado 200µL de meio fresco, e MTS, 
solução colorimétrica em que é possível se 
observar a proporção de proliferação celular 
[4]. Foram feitas leituras de absorbância a 
490nm 2 horas após a adição da solução 
colorimétrica. Os valores provenientes das 
células não-tratadas (controles) foram 
considerados como representações de 
100% de proporção de viabilidade, e as 
medições provenientes das outras amostras 
variaram em relação a esta. Os dados 
obtidos foram analisados para se obter as 
concentrações inibitórias de 50% das 
culturas (IC50).  

RESULTADOS 

Valores estatisticamente iguais aos 
controles não-tratados (ANOVA e posterior 
teste de múltiplas comparações de Dunnett) 
foram observados nas concentrações 2,5, 5 
e 7,5mM para L-NAME (Figura 1a) e 10 e 
20mM para aminoguanidina (Figura 1b). 
dos inibidores na viabilidade celular das. Os 
Valores de IC50 encontrados foram 
22,54mM para L-NAME (Figura 2a) e 
53,87mM para aminoguanidina (Figura 2b). 
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Valores estão indicados no canto esquerdo 
superior dos gráficos.  

 

 

 

Figura 1: Citotoxicidade das concentrações 
testadas de L-NAME (a) e aminoguanidina 

(b). 

 

 

 

Figura 2: IC50 de L-NAME (a) e 
aminoguanidina (b). 

CONCLUSÕES 

Os experimentos mostraram que há faixas 
de concentrações de cada um dos 
inibidores que mostram baixa toxicidade 
(estatisticamente iguais aos controles) nas 
células MCF7, indicando limites que, 
embora não sejam deletérios à linhagem 
tumoral testada, podem ser importantes 
pontos de partida na pesquisa de 
radiossensibilizadores.  
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