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Investigacdo da morte de células B16F10 in vitro com
associacao de radioterapia e terapia fotodindmica
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RAIMUNDO, Breno Vilas Boas?; INADA, Natalia Mayumi!

raphaelguimalopes@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sido Carlos — USP; 2Universidade Estadual Paulista - UNESP

O melanoma é um tipo de cancer de pele que afeta os melandcitos, células especializadas na producéo
de melanina, pigmento que oferece protegdo contra os raios ultravioleta (UV) do sol. Infelizmente, o
melanoma é conhecido por sua alta capacidade de metastase, o que resulta em uma taxa de sobrevivéncia
reduzida para os pacientes. (1) Dependendo das caracteristicas do tumor, existem diversas opgdes
terapéuticas disponiveis, incluindo resseccdo cirlirgica, quimioterapia, radioterapia e imunoterapia. (2)
No entanto, a resisténcia tumoral, que frequentemente resulta na falta de sucesso do tratamento, tem
se tornado um problema de satde puablica significativo. (2) Em resposta a essa situa¢do, a terapia
fotodindmica (TFD) e a radioterapia (RT) tém sido estudadas como abordagens que podem n3o s
eliminar diretamente os tumores primarios, como também, em combinacdo com a imunoterapia, induzir
a morte celular imunogeénica e ativar uma resposta imune antitumoral eficaz. (3) Portanto, nosso objetivo
de pesquisa é investigar a morte celular in vitro das células B16F10 apés a aplicacdo de radioterapia e
terapia fotodindmica, tanto de forma isolada como combinadas. Com base em estudos anteriores, foi
usado uma clorina (Photoditazine(R) ou PDZ, composto comercial, aprovado para uso em seres humanos
e produzido na Russia) como fotossensibilizador (FS) e o comprimento de onda em 660 nm. Realizamos
os experimentos de RT com 4 Gy e TFD com fluéncia de 2 J/cm2 e concentragcdo de PDZ de 5 pg/ml,
para a combinacdo de ambas as terapias. Para andlise da atividade metabdlica relativa, foi utilizado o
teste colorimétrico do sal de MTT apés 24 horas de tratamento. A técnica de citometria de fluxo foi
utilizada para analisar o tipo de morte celular causada pelo tratamento. Foi considerado o intervalo entre a
aplicagdo das terapias, tempos de 24 e 48 horas, utilizando os pardmetros citados acima. Como resultado
podemos observar que o protocolo de 48 horas para o grupo combinado (RT+TFD) apresentou diferenca
significativa em relacdo aos demais grupos de tratamento e obteve uma maior taxa de morte de células
B16F10 quando comparado ao intervalo de 24 horas, demonstrando assim uma melhor eficiéncia entre
os dois protocolos. A anélise de citometria de fluxo do grupo de 48 horas apresentou uma taxa de morte
celular por apoptose de 37%. A associacdo das terapias e o maior intervalo de tempo entre as aplicacées
se mostraram mais eficazes em células B16F10, quando comparado ao efeito das técnicas realizadas de
forma isoladas. Além disso, o protocolo de 48 horas entre terapias apresentou uma taxa de apoptose
promissora para a ativacdo do sistema imunolégico. Mais pardmetros s3o necessarios para avaliar a
eficacia da ativagdo do sistema imunolégico, como a liberagdo de moléculas sinalizadoras imunogénicas,
a ativacdo de células imune especificas e a resposta imune global, que estdo previstos para projetos
futuros.

Palavras-chave: Melanoma. Radioterapia. Terapia fotodindmica.

243



F l 8 SIFSC 13, 21 a 25 de agosto 2023, S3o Carlos-SP

Agéncia de fomento: CAPES (88887.684735/2022-00)

Referéncias:

1 HUANG, Ying-Ying et al. Melanoma resistance to photodynamic therapy: new insights. Biological
Chemistry, v. 394, n. 2, p. 239-250, 2013.

2 DAMYANOV, C. A. et al. Conventional treatment of cancer realities and problems. Annals of
Complementary and Alternative Medicine, v. 1, n. 1, p. 1002-1 — 1002-9, 2018.

3 DUAN, X.; CHAN, C.; LIN, W. Nanoparticle-mediated immunogenic cell death enables and potentiates
cancer immunotherapy. Angewandte Chemie International Edition, v. 58, p. 670-680, July 2018.

244





