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CALHEIROS, L. G. R. M. Estudo comparado dos efeitos antitumorais dos extratos
de Cannabis sativa rico em thc e cbd em células de carcinoma prostatico canino e
humano. Botucatu, 2023. 75 p. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

O carcinoma de proéstata é o segundo tipo de neoplasia maligna mais comum entre 0s
homens no Brasil, e relatado em cées entre 8 a 10 anos de idade, com rapida evolucao
podendo metastatizar para linfonodos regionais, pulmdes e ossos. O CBD ja foi relatado
na literatura como agente antineoplasico em modelos in vitro de neoplasias do homem e
do cdo. NOs investigamos o efeito citotoxico dos extratos de dois extratos de Cannabis
sativa, um rico em CBD (ERCBD) e outro rico em THC (ERTHC), em linhagens de
células de carcinoma prostatico canino (PC1 e PC2) e humano (LNCAP), bem como sua
avaliacdo para a inducdo a apoptose de células cancerigenas. Para avaliacdo da
citotoxicidade foi o utilizado o ensaio de MTT, com as doses 2,5uM, 5uM, 7,5uM e
10puM de ambos os compostos nas linhagens caninas e 10uM, 20uM, 30uM e 40uM de
ambos os compostos na linhagem humana, As linhagens foram incubadas por 24 horas,
em placas de 96 pocos em condi¢des de cultura in vitro padrdo. Apo6s esse periodo
determinou-se o IC50 através da atividade metabdlica das células. Logo apos foi realizado
0 ensaio da Anexina-V-FITC/ lodeto de propidio nas linhagens caninas, avaliando através
da citometria de fluxo as células com apoptose mediata e tardia. Com os resultados
obtidosobtiveram uma concentracao inibitéria média de ERCBD (3,437; 3,577) e ERTHC
(4,909;4,486) em PC1 e PC2 respectivamente, e ERCBD (21,49) e ERTHC (18,69) na
linhagem LNCAP. Ainda, foi realizado ensaio de apoptose nas linhagens de carcinoma
prostatico canino, apds o tratamento. Mais estudos devem ser feitos, para avaliar o

mecanismo de morte celular e seu potencial de uso in vivo.

Palavras chave: fitoterapico; cancer de prostata; canabinoide;



CALHEIROS, L. G. R. M. Comparative study of the antitumor effects of extracts of
Cannabis sativa rich in thc and cbd in canine and human prostatic carcinoma cells.
Botucatu, 2023. 75 p. Dissertation (Master's) — Faculty of Veterinary Medicine and

Animal Science, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Prostate carcinoma is the second most common type of cancer among men in Brazil, and
is reported in dogs between 8 and 10 years of age, with rapid evolution and metastatic
potential to regional lymph nodes, lungs and bones. CBH and THC showed an anti-
tumoral effect in human and canine cell lines. We investigated the cytotoxic effect of
extracts from two Cannabis sativa extracts, one rich in CBD (ERCBD) and the other rich
in THC (ERTHC), on malignant prostatic cell lines from dogs (PC1 and PC2) and men
(LNCAP), as well as the effect evaluation for the induction of apoptosis in the two canine
cell lines. To evaluate the cytotoxicity, the MTT assay was used, with doses of 2.5uM,
5uM, 7.5uM and 10uM of both compounds in the canine cells line and 10uM, 20uM,
30uM and 40uM of both compounds in the human cell line.Both were incubated for 24
hours in 96-well plates. The IC50 was determined through the metabolic activity of the
cells. Soon after, the Annexin-V-FITC/propidium iodide assay was performed in the
canine PC cell lines, evaluating cells with mediate and late apoptosis through flow
cytometry. We showed that ERCBD and ERTHC obtained an average inhibitory
concentration of 3.437; 3.577 and 4.909;4.486 in PC1 and PC2 respectively, and ERCBD
(21.49) and ERTHC (18 ,69) in the LNCAP cell line. , We also observed an apoptotic
effect on the canine cell lines for both cannabis extracts. Further research should be made

to evaluate the cell death mechanism as well as the in vitro use as an anti neoplastic agent.

Keywords: herbal medicine; prostate cancer; cannabinoid;
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em diferentes estados do Brasil, bem como a recente aprovacdo pela Assembleia
Legislativa do Estado de S&o Paulo (ALESP) de uma lei que institui a politica estadual
de fornecimento gratuito de medicamentos a base de canabidiol (Lei 17618/2023), o que
encoraja o desenvolvimento de pesquisas em oncologia comparada com o0 uso de

Cannabis sativa e seus compostos.

OBJETIVOS

OBJETIVOS GERAIS
Avaliar a resposta antitumoral do extrato rico em canabidiol (CBD) e extrato rico
em tetrahidrocanabinol (THC), em linhagens tumorais de carcinoma prostatico canino e

humano.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o efeito na viabilidade (IC50) de cultura de carcinoma prostético canino e
humano apds 24 horas de exposicao aos extratos rico em CBD e THC.

Avaliar o potencial indutor apoptético nas linhagens de carcinoma prostatico

canino e humano ap6s 24 horas de exposicao aos extratos rico em CBD e THC.
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RESUMO

O carcinoma de préstata é o segundo tipo de neoplasia maligna mais comum entre 0s
homens no Brasil, e relatado em cées entre 8 a 10 anos de idade, com rapida evolucdo
podendo metastatizar para linfonodos regionais, pulmdes e ossos. O CBD ja foi relatado
na literatura como agente antineoplasico em modelos in vitro de neoplasias do homem e
do cdo. Nos investigamos o efeito citotdxico dos extratos de dois extratos de Cannabis
sativa, um rico em CBD (ERCBD) e outro rico em THC (ERTHC), em linhagens de
células de carcinoma prostatico canino (PC1 e PC2) e humano (LNCAP), bem como sua
avaliacdo para a inducdo a apoptose de células cancerigenas. Para avaliacdo da
citotoxicidade foi o utilizado o ensaio de MTT, com as doses 2,5uM, 5uM, 7,5uM e
10uM de ambos os compostos nas linhagens caninas e 10uM, 20uM, 30uM e 40uM de
ambos 0s compostos na linhagem humana, As linhagens foram incubadas por 24 horas,
em placas de 96 pocos em condi¢des de cultura in vitro padrdo. ApoOs esse periodo
determinou-se o IC50 através da atividade metabodlica das células. Logo ap6s foi realizado
0 ensaio da Anexina-V-FITC/ lodeto de propidio nas linhagens caninas, avaliando através
da citometria de fluxo as células com apoptose mediata e tardia. Com os resultados
obtidos constataram uma concentracdo inibitoria méedia de ERCBD (3,437; 3,577) e
ERTHC (4,909;4,486) em PC1 e PC2 respectivamente, e ERCBD (21,49) e ERTHC

(18,69) na linhagem LNCAP. Ainda, observamos o efeito apoptdtico dos dois extratos
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nas células de carcinoma prostatico canino. Mais estudos devem ser feitos, para avaliar o
mecanismo de morte celular e seu potencial de uso in vivo

Palavras chave: fitoterdpico; cancer de prostata; canabinoide.

ABSTRACT

Prostate carcinoma is the second most common type of cancer among men in
Brazil, and is reported in dogs between 8 and 10 years of age, with rapid evolution and
metastatic potential to regional lymph nodes, lungs and bones. CBH and THC showed an
anti-tumoral effect in human and canine cell lines. We investigated the cytotoxic effect
of extracts from two Cannabis sativa extracts, one rich in CBD (ERCBD) and the other
rich in THC (ERTHC), on malignant prostatic cell lines from dogs (PC1 and PC2) and
men (LNCAP), as well as the effect evaluation for the induction of apoptosis in the two
canine cell lines. To evaluate the cytotoxicity, the MTT assay was used, with doses of
2.5uM, 5uM, 7.5uM and 10uM of both compounds in the canine cells line and 10uM,
20uM, 30uM and 40uM of both compounds in the human cell line.Both were incubated
for 24 hours in 96-well plates. The IC50 was determined through the metabolic activity
of the cells. Soon after, the Annexin-V-FITC/propidium iodide assay was performed in
the canine PC cell lines, evaluating cells with mediate and late apoptosis through flow
cytometry. We showed that ERCBD and ERTHC obtained an average inhibitory
concentration of 3.437; 3.577 and 4.909;4.486 in PC1 and PC2 respectively, and ERCBD
(21.49) and ERTHC (18 ,69) in the LNCAP cell line. , We also observed an apoptotic
effect on the canine cell lines for both cannabis extracts. Further research should be made

to evaluate the cell death mechanism as well as the in vitro use as an anti neoplastic agent.

Keywords: herbal medicine; prostate cancer; cannabinoid.

INTRODUCAO

O céncer de prostata € o cancer com maior prevaléncia entre 0s homens no mundo
ocidental e houve um aumento significativo nos Gltimos anos, sendo a segunda maior
causa de morte (SIEGEL et al., 2020). Para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023
a 2025 aponta que ocorrerdo 704 mil casos novos de cancer, sendo 72 mil canceres de
prostata, na regido sudeste 77,89 diagnosticos s@o realizados a cada 100 mil homens
(INCA, 2023).
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in vivo. Ainda se mantem escassos na literatura estudos a respeito da biodisponibilidade

dos extratos nos organismos.
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