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INTRODUCAO

O endométrio € a membrana mucosa gque reveste o
utero internamente. Este tecido é estimulado de forma
ciclica pelos hormobnios ovarianos estrogénio e
progesterona, que controlam a proliferacao e
diferenciacdo das celulas endometriais. Uma das
patologias endometriais importantes € 0 cancer de
endométrio (CE), que tém como fatores de risco a
niperglicemia e hiperinsulinemia. A insulina, responsavel
pelo controle da glicemia, € também um promotor de
oroliferacao celular e um antiapoptético. Estudos
mostraram uma associacao entre hiperinsulinemia e
diversos tipos de cancer, incluindo o CE. Obesidade,
diabetes mellitus tipo Il e sindrome dos ovarios
policisticos (SOP) estdo associadas a resisténcia a
iInsulina e, também, ao desenvolvimento e progressao do
CE. Baseado nisto, agentes insulino-sensibilizantes,
como a metformina, vem sendo estudados na prevencao
e no tratamento do cancer.

OBJETIVOS

- Avaliar o potencial da metformina em baixa dose
(0,1 mM) na reducédo da proliferacdo de células de
adenocarcinoma tipo | de endomeétrio em ambiente
hiperinsulinémico.

- Avaliar o efeito de doses crescentes de metformina
na proliferacao celular em ambiente com 5 e 17mM de
glicose.

MATERIAIS E METODOS

As culturas da linhagem de celulas Ishikawa
(adenocarcinoma tipo | do endomeétrio) foram expostas a
meios suplementados com estradiol e com concentracao
normal (5 mM) ou alta (17 mM) de glicose.

As células foram divididas em grupo controle e
tratadas por 72 horas com insulina (200ng/mL),
metformina (0,1mM) e insulina (200ng/mL) + metformina
(0,1mM). Para avaliar somente o efeito da metformina na
proliferacao celular, doses crescentes da droga (0,1 mM,
1 mM e 5 mM) foram adicionadas ao meio por 72h.

ApdOs o0s tratamentos, a proliferacao celular foi
avaliada pelo ensaio CellTitle Glo.

Para analisar o efeito dos diferentes tratamentos, foi
calculada a média de 3 experimentos independentes em
comparacao ao grupo controle.

ANOVA foi utilizada para as analises de proliferacao
celular relativa nos diferentes grupos e o teste t-Student
para avaliar a sensibilidade das celulas ao tratamento

com doses crescentes de metformina.

RESULTADOS

O tratamento com insulina aumentou a proliferacao na
linhagem de células de CE. A adicdo de 0,1 mM de
metformina nao reduziu a proliferacao celular
Isoladamente e nem em associacao com a insulina (fig.
1). Por outro lado, houve reducao dose-dependente na
proliferacao celular com concentracoes de metformina
entre 1 e 5 mM, independentemente da concentracao de
glicose presente (fig.2).
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Figura 1: Proliferacdo celular relativa das células Ishikawa nos diferentes
tratamentos, em nivel alto e normal de glicose.
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Figura 2: Proliferacdo das células Ishikawa submetidas a doses crescentes
de metformina em concentrac6es com nivel normal (6mM) e alto (17mM) de
glicose.

CONCLUSAO

- A concentracao de 0,1 mM de metformina nao foi
suficiente para reduzir a proliferacao de células de CE e
nem para Inibir a acao da insulina durante 72h de
tratamento.

- O tratamento com doses crescentes de metformina
reduziu significativamente e, de forma dose-dependente,
a proliferacao de células de CE em ambiente com nivel
normal e alto de glicose.
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