Introducéo

Amidas graxas endogenas (endocanabindides) possuem diversas
atividades bioldgicas, possibilitando o conhecimento de varios processos
celulares e o desenvolvimento de novos medicamentos (Aloe et al, 1993). S&o
moléculas nitrogenadas formadas a partir de longas cadeias saturadas ou
insaturadas de acidos graxos (Bezuglov et al, 1998) encontradas em
microorganismos, plantas e animais e recentemente descritas como uma
familia de lipidios biologicamente ativos (Cravatt et al, 1995).

Amidas graxas tém sido sintetizadas no Laboratério Kolbe de Sintese
Organica da Escola de Quimica e Alimentos da Universidade Federal do Rio
Grande (FURG) utilizando fontes renovaveis.

Considerando a importancia da producdo de moléculas sintéticas com
possiveis atividades bioldgicas e a busca por novos agentes antitumorais que
sejam efetivos, mas menos téxicos em células normais, o objetivo deste
trabalho foi avaliar a citotoxicidade da amida graxa derivada de fontes
renovaveis, Palmitoil Pirrolidil Amida (PPA), na linhagem eritroleucémica
humana K562 e em linfocitos ndo tumorais.

Metodologia

As células K562 foram mantidas em meio RPMI-1640 com 10% de soro
fetal bovino, 1% de antibi6tico e antimicético, em garrafas de cultura a 37°C.

Para cada experimento as células K562 foram centrifugadas, lavadas
com PBS e suspensas em meio sem p-mercaptoethanol para a concentracdo
final de 5x10° células/ml e tratadas em meio com diferentes concentracées de
PPA (10; 25; 50; 100; 200 e 500 pg/ml). O grupo controle recebeu o mesmo
volume de alcool e agua estéril. Os linfécitos ndo tumorais foram coletados de
homens voluntarios saudaveis. Apos 24 h de ativagdo com Fitohemaglutinina
liofilizada (5ug/ml) estes foram tratados com PPA nas mesmas condi¢cdes
acima.

A viabilidade celular foi avaliada através do ensaio MTT de acordo com
Trindade et al. (1999) imediatamente, 24, 48 e 72 h ap0s incubacdo com PPA.
As células K562 também foram avaliadas pela técnica de exclusdo por azul de
Trypan por permitir a distingdo entre inibigcdo de proliferagéo e citotoxicidade.

Cada experimento foi repetido em trés independentes ocasides usando
tréplicas das amostras. Os dados foram analisados utilizando ANOVA com pés-
teste de Tukey. Os valores de p menores que 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Resultados e Discusséo

Para K562, pelo teste de viabilidade por azul de Trypan, a concentragao
de 10 pg/ml ja apresentou efeito de inibicdo de proliferacdo apdés 72 h de
exposicao em relacdo ao controle enquanto as concentracdes de 25 e 50 pg/ml
apresentaram este efeito apos 48 h de exposi¢cdo. As concentracdes de 100 e
200 pg/ml apresentaram efeito citotoxico ap0s 24 h de exposi¢cdo e a de 500
pug/ml foi citotoxica imediatamente apds exposicdo. Pelo ensaio MTT a
concentracdo de 500 pg/ml foi citotoxica em 24 h de exposicédo e apos 48 h
todas as concentracdes apresentaram diminuicdo no numero de células com
relacdo ao controle. Com a utilizacdo destas técnicas podemos afirmar que as



concentracdes de 100, 200 e 500 pug/ml apresentaram efeito citotdxico e as de
10, 25 e 50 pg/ml, efeito de inibicdo de proliferacao.

Para os linfocitos ndo tumorais as concentracdes de 200 e 500 pg/ml
apresentaram diminuicdo no numero de células em 24 h com relacdo ao
controle. As concentracdes de 25, 50 e 100 pug/ml apresentaram diminui¢gdo no
namero de células apenas apos 72 h de exposicdo e a concentracdo de 10
pg/ml ndo apresentou diferenca significativa com relagao ao controle.

Conclusbes

PPA provocou efeitos citotoxicos e de inibicdo de proliferacdo na
linhagem K562.

Os linfocitos ndo tumorais apresentaram menor sensibilidade a PPA
guando comparados a linhagem tumoral K562.

Estes resultados associados permitem sugerir uma possivel capacidade
antitumoral a amida graxa sintética PPA.
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