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O cancer endometrial (CE) é uma neoplasia maligna no revestimento epitelial
uterino, sendo o sétimo tipo de cancer mais prevalente em mulheres no Brasil.
Doengas como a obesidade e a diabetes mellitus alteram o estado metabdlico,
elevando a circulagao da insulina, fator de crescimento semelhante a insulina tipo 1
(IGF1) e estrogénio, que sao antiapoptéticos e mitogénicos e contribuem para o
desenvolvimento do CE. A Metformina € um farmaco insulino-sensibilizante usado
para o tratamento da hiperglicemia/diabetes e, segundo estudos epidemioldgicos,
diminui a proliferagcdo de células cancerigenas endometriais, através da via de
sinalizacao PI3K/Akt/mTOR. O Resveratrol é um polifenol natural importante
encontrado em alimentos e possui efeitos antiapoptoticos. Essa molécula pode
associar-se a receptores de estrogénio, agindo, também, na via citada. O objetivo do
trabalho foi avaliar os efeitos do tratamento com diferentes doses de Metformina e
Resveratrol nas células da linhagem de adenocarcinoma endometrial Ishikawa. Para
isso, realizaram-se ensaios de viabilidade celular (MTT e Sulforrodamina B), de
fungdo mitocondrial e morte celular (Mitotracker e Anexina/Pl) e de citotoxicidade e
ativagdo de caspases (ApoToxTM). O efeito sobre a viabilidade celular foi dose- e
tempo-dependente para a Metformina, e dose-dependente para o Resveratrol. O
tratamento com Metformina (25mM) causou dano mitocondrial e apoptose através
da ativacao de caspases. O tratamento com Resveratrol (75uM) causou diminuicao
da fungdo mitocondrial (possivel redugdo da quantidade de mitocéndrias) e, embora
tenha ocorrido aumento de células com sinais de apoptose, houve uma diminuigao
da citotoxicidade e da ativagcdo de caspases. O tratamento usando estas
concentragdes em conjunto diminuiu a atividade metabdlica/mitocondrial das células
de modo sinérgico, reduzindo a citotoxicidade e a ativagdo das caspases, sugerindo
que o Resveratrol interfere de forma protetiva aos efeitos téxicos da Metformina.
Como perspectiva, este estudo incluird a analise molecular (RT-gPCR) da via de
sinalizagao supracitada, comparando ceélulas tratadas e nao tratadas.



