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Introdução

Amidas graxas são moléculas nitrogenadas formadas a partir de longas cadeias saturadas ou insaturadas de ácidos graxos (Bezuglov et al., 2001). Atividades biológicas têm sido atribuídas para amidas graxas endógenas em vários processos celulares, consideradas importantes para desenvolvimento de medicamentos (Aloe et al., 1993). Considerando a importância da síntese de moléculas com possíveis atividades biológicas, este trabalho objetivou comparar a sensibilidade de células que expressam (Lucena), ou não expressam (K562) o fenótipo de resistência à múltiplas drogas (MDR) à amida graxa sintética palmitoil pirrolidil amida (PPA) e verificar sua capacidade antioxidante e seus efeitos na atividade da glicoproteína-P (Pgp).
Metodologia 

As células K562 e Lucena foram tratadas com PPA nas concentrações de 10; 25; 50; 100; 200 e 500 µg/ml. A viabilidade celular foi avaliada pelo método de exclusão por azul de trypan, imediatamente, 24, 48 e 72 horas após incubação. O acúmulo de rodamina 123 (Rho 123) foi medido nas células MDR, para avaliar a atividade da Pgp, sendo as células K562 utilizadas como controle positivo. A avaliação da capacidade antioxidante de PPA, nas concentrações de 10, 25 e 50 (g/ml por 24 h, foi feita usando o composto fluorogênico 2´,7´- diacetato de diclorofluoresceína (H2DCF-DA) para avaliar a produção intracelular de ROS e o composto gerador de ROS a 37oC (ABAP) e H2DCF-DA foi usado para avaliar a capacidade antioxidante total. A análise estatística foi por ANOVA, com pós-teste de Tukey, para p<0,05.
Resultados e Discussão
Resultados similares foram observados para as linhagens celulares. Para K562, 10 µg/ml de PPA induziu inibição de proliferação, após 72 h de exposição. Para Lucena, esta concentração não apresentou diferença significativa em relação ao controle. Já 25 e 50 µg/ml de PPA inibiram proliferação em ambas as linhagens após 48 h, sendo que para Lucena a concentração de 50 µg/ml foi citotóxica após 72 h. As maiores concentrações (100, 200 e 500 µg/ml) foram citotóxicas de maneira concentração e tempo dependentes, em ambas as linhagens tumorais, sendo que as concentrações de 100 e 200 µg/ml foram citotóxicas 24 h após exposição e a de 500 µg/ml foi citotóxica imediatamente. As células Lucena incubadas com Rho 123 ou apenas com PPA não mostraram diferença significativa com relação a fluorescência basal dessas células. As células Lucena tratadas com PPA e incubadas com Rho 123 não mostraram diferença significativa com relação às células tratadas apenas com PPA. Uma significativa diminuição nos níveis de ROS foi verificada em ambas as linhagens, de maneira concentração dependente. Além disso, um aumento significativo nos valores de capacidade antioxidante total para ambas as linhagens celulares foi verificado na concentração de 50 µg/ml.
Conclusões
1) PPA foi capaz de inibir a proliferação e modificar a viabilidade celular, de maneira concentração e tempo dependentes, em ambas as linhagens celulares, desconsiderando o fenótipo MDR da linhagem Lucena. 2) A amida graxa PPA não é substrato para Pgp. 3) PPA demonstrou capacidade antioxidante, sugerindo que o estresse oxidativo não está envolvido na citotoxicidade desta amida graxa sintética.
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