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Resumo

O efeito antitumoral de cardiotdnicos esteroidais (CTS) tem sido observado em
diversas linhagens celulares. CTS, como a digoxina e digitoxina, em doses
terapéuticas possuem um efeito inibitério da Na,K-ATPase. Novos CTS
sintetizados a partir da digoxina ndo possuem caracterizacdo bioldgica na
modulacdo da atividade da Na,K-ATPase nem seu potencial efeito
antiproliferativo em células tumorais. O objetivo do estudo foi verificar o efeito
citotdxico de novos compostos CTS sintéticos em células de carcinoma de colo
uterino (HelLa) e colon intestinal retal (RKO) e correlacionar o efeito
antitumoral com a atividade da Na,K-ATPase. As células HeLa e RKO foram
cultivadas e o ensaio de MTT foi realizado. As células HeLa foram tratadas com
6 novos CTS sintéticos nas concentragdes de 150 nM e 10 uM por 24h. Como
controle de inibicdo da Na,K-ATPase, foi utilizado a digoxina (150 nM). Apds o
tratamento, foi realizada preparacdo de membrana plasmatica e a atividade da
Na,K-ATPase. A analise estatistica foi realizada no GraphPad Prism 5. Os novos
CTS sintéticos DGB2, DGB3, DGB4, DGB5, DB6 e DGB7 apresentaram
efeitos citotoxicos em células HeLa e RKO. Todos 0s compostos apresentaram
IC50 na faixa de 50 uM, sendo o DGB5 o unico que apresentou IC50 de 0,26 +
0,06 uM. O tratamento de 24h com 150 nM digoxina provocou 63% de inibicao
da Na,K-ATPase nas células HelLa. A inibicdo significativa da atividade da
ATPase fo1 96% a 10 uM de DGBS, 50% a 150 nM de DGBS e 46% a 10 uM de
DGB2. Nossos dados demonstram que o efeito citotoxico destes compostos ndo
estd relacionado com a inibicdo da atividade da Na,K-ATPase. O Unico
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composto que apresenta essa correlacdo é o DGB5, que apresentou o melhor
IC50 para viabilidade celular e 0 melhor efeito de inibicdo da Na,K-ATPase.
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