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Resumo
O tratamento concomitante entre dois ou mais farmacos € uma prética
comum na terapia antineoplasica. A carboplatina (CARB), metotrexato
(MXT) e doxorrubicina (DOX) séo os agentes convencionais mais utilizados
na terapia antitumoral. Geopropolis (Geo) é produzida por algumas abelhas
sem ferrdo a partir de uma mistura que contém resinas, fibras vegetais,
secrecdo glandular das abelhas e terra ou barro. Para determinar a acao
antiproliferativa e citotoxica da Geo isolada ou associada a CARB, MXT e
DOX, células de carcinoma epidermoide de laringe humana (HEp-2) foram
tratadas por 24, 48 e 72 horas com Geo na presencga ou auséncia desses
farmacos. A viabilidade celular, citotoxicidade e apoptose foram obtidos
pelo ensaio de 3-(4,5-dimethyl thiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
(MTT), quantificacdo da liberacdo da lactato desidrogenase (LDH),
citometria de fluxo e microscopia eletrbnica de transmissao,
respectivamente. A influéncia de Geo sobre a resisténcia a quimioterapicos
foi obtida através da andlise da acdo da glicoproteina-P (P-gp). A
combinacdo entre Geo e DOX demonstrou efeito inibitério significativo
sobre as células HEp-2 mediado por indu¢éo de apoptose. Geo nao afetou
a acao da P-gp, sugerindo que esse produto natural ndo interfere no efluxo
da DOX mediado pela P-gp. Os resultados obtidos indicam o potencial
inibitério da associacdo entre Geo + DOX, e 0s mecanismos pelos quais
esses fendbmenos ocorrem merecem futuras investigagdes, visando novas

perspectivas terapéuticas na terapia antineoplasica.

Palavras chaves: geoprépolis, agentes quimioterapicos, apoptose,

glicoproteina-P



Abstract
Drug combination therapies are a common practice in cancer treatment.
Carboplatin (CARB), methotrexate (MXT) and doxorubicin (DOX) are the
most used chemotherapeutic agents for cancer treatment. Geopropolis
(Geo) is produced by some stingless bees from a mixture of vegetable
resins, gland secretions of the bees and soil. To determine whether Geo
enhances the anticancer effect of CARB, MXT and DOX, human laryngeal
epidermoid carcinoma (HEp-2) cells were treated for 24, 48 and 72 h with
Geo alone or in combination with each drug. Cell growth, cytotoxicity and
apoptosis was evaluated using 3-(4,5-dimethyl thiazol-2yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide (MTT) assay, lactate dehydrogenase (LDH)
release, flow cytometry and transmission electron microscopy. The
influence of Geo on drug resistance was also investigated assessing P-
glycoprotein (P-gp) action. Data showed that the combination Geo + DOX
led to a higher cytotoxic activity inhibiting the growth of HEp-2 cells and
inducing apoptosis. Geo did not affect the action of P-gp, suggesting that
this natural product does not interfere with the P-gp-mediated efflux of DOX.
Our findings indicate that Geo combined with DOX could be a potential

clinical chemotherapeutic approach for laryngeal cancer treatment.
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1. Céncer: caracteristicas gerais

Cancer € um termo genérico relacionado a um grupo de doencas que
podem afetar diversas partes do corpo. Outros termos designados para
esse grupo de doencas sdo tumores e neoplasias. A caracteristica principal
do desenvolvimento de um cancer é o crescimento desordenado e anormal
de células com capacidade de invadir tecidos adjacentes, se espalhando
para outros 6rgaos, processo este denominado de metastase. As condi¢cdes
para o desenvolvimento tumoral sdo multifatoriais e podem agir em conjunto

ou sequencialmente para promover sua iniciagédo (1-3).

O céancer é uma das principais causas de morte tanto em paises mais
desenvolvidos economicamente ou em desenvolvimento. Além disso, a
incidéncia cresce conforme a longevidade e a adocdo de habitos
conhecidos como fatores de risco (4, 5). Apesar de tantos anos dedicados
a estudos para a sua compreensdo, 0 cancer ainda continua sendo uma

doenca que carece de maiores investigacoes e terapias eficazes (6).

1.1. Cancer de laringe

O cancer de laringe é o tipo de neoplasia mais comum dentre os
canceres de cabeca e pescoco (7). A grande maioria destas neoplasias
apresenta, como tipo histolégico, o carcinoma de células escamosas, sendo
raramente do tipo adenocarcinoma (8).

O cancer de laringe é causado principalmente pelo tabagismo e
consumo de alcool. Esta malignidade pode atingir diferentes partes
anatdmicas da laringe dependendo da sua etiologia. O tabaco influencia o
desenvolvimento do tumor na regido das cordas vocais, enquanto o alcool
€ o fator de risco mais agravante no desenvolvimento do cancer de
supraglote (9, 10). Porém, dados atuais revelam que tumores de cabeca e

pescoco, incluindo cancer de laringe, estdo acometendo jovens de 30 a 45
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anos gque ndo possuem habitos tabagistas e ndo fazem consumo de éalcool.
Médicos e pesquisadores concluiram que o papiloma virus humano (HPV),
microrganismo que pode acometer pessoas de qualquer idade, pode causar
infeccbes que levam subsequentemente ao desenvolvimento desses
tumores (11, 12).

O céancer de laringe esta entre 0os mais incidentes mundialmente. Na
Europa, 52.000 novos casos sao identificados anualmente; nos Estados
Unidos da América, a incidéncia foi de 12 mil novos casos no ano de 2014
(13, 14). No Brasil, o quadro de incidéncia do cancer de laringe também é
alarmante, e estima-se que 6.870 novos casos sao observados em homens
e 770 em mulheres, estando entre 0s dez canceres que mais acometem 0s
homens (15). A taxa de incidéncia crescente ndo € exclusividade do sexo
masculino, e sua incidéncia vem crescendo também entre as mulheres por
causa dos habitos tabagistas e aumento no consumo de alcool entre elas
(16, 17).

Os sintomas que surgem a partir das lesdes levam as pessoas
recorrerem aos servi¢cos de saude. A rouquiddo indica o inicio de lesédo na
parte da glote que pode tardiamente atingir a parte supraglética causando
disfagia, sensacao de corpo estranho e tosse. O diagndstico pode ser feito
através de laringoscopia, imagenologia e exames histologicos (18, 19).

O tratamento para esse tipo de neoplasia é complexo e, em muitos
casos, requer conhecimentos multidisciplinares. O tipo de terapéutica vai
depender do grau de malignidade do tumor e do estagio em que se
encontra. Muitas vezes, a melhor solucdo € resseccédo cirargica, embora
este método possa ser devastador, pois implica em transformac¢des em uma
area muito visivel da face. Além disso, a fala e a degluticdo podem ser
comprometidas (19-21). Além da resseccdo, a quimioterapia e a
radioterapia sao preconizadas para tratamento desse tipo de tumor, porém
problematicas como resisténcia e alta toxicidade estdo implicadas no

sucesso dessas duas terapéuticas (22, 23).
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Linhagens celulares imortalizadas tém sido uma ferramenta valiosa na
investigacdo molecular, bioguimica, genética e imunologica de células
derivadas de cancer de cabeca e pescoco. Diversas células tém sido
utilizadas nestes estudos, e as primeiras a serem estudadas foram as
células HEp-2, HEp-3 e KB. Muitas outras células foram investigadas
posteriormente, tais como as células FaDu, HN-1, UM-SCC-22B, UM-SCC-
30, CAL27,MDA-1483, MDA-886LN, MDA-686LN, T1/CUHK, T2/CUHK,
entre outras (24-28). Em nosso estudo, utilizamos as células da linhagem
HEp-2, as quais foram descritas inicialmente como sendo derivadas de
carcinoma epidermdide da laringe, mas subsequentemente foram
encontrados marcadores cromossémicos de células HelLa, com base em

analise de isoenzimas, provavelmente por contaminacdo com estas células.

2. Mecanismos de acédo e efeitos colaterais dos tratamentos

guimioterpicos

Os agentes antitumorais podem agir de varias maneiras, inibindo o
processo carcinogénico e a proliferacéo celular (29). Esses agentes podem
ser classificados de acordo com o0 seu mecanismo e estrutura quimica.

Os agentes alquilantes causam danos diretamente no DNA, pois seu
grupo alquil se liga covalentemente ao DNA ou a proteinas, interferindo em
sua acéao e impedindo a replicacdo celular. Esses farmacos agem em todas
as fases do ciclo celular e sé&o utilizados para o tratamento de muitos
canceres diferentes, incluindo leucemia, linfoma, doenca de Hodgkin, entre
outros. Dentre os agentes alquilantes, temos a cisplatina, caboplatina
(CARB) e lomustine (30). CARB tem um amplo espectro de agéo, podendo
atuar contra varios tipos de céanceres, incluindo tumores de cabeca e
pescoco (31). Este farmaco € um analogo da cisplatina de segunda geracéo
e apresenta baixa toxicidade. Por este motivo, tem sido escolhido para
tratamento de pacientes que sofrem com a toxicidade da cisplatina (23, 31).

A CARB se intercala no acido desoxirribonucléico (DNA), formando ligacbes
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cruzadas e interferindo em sua funcéo (32).

Os farmacos antimetabdlitos sdo definidos como farmacos que
interferem em processos metabaolicos normais no interior da célula. Um dos
antimetabolitos mais conhecidos € o metotrexato (MXT). O conhecimento
dos mecanismos intracelulares tem aumentado nos Ultimos anos,
permitindo a identificacdo de novos alvos potenciais. Tais antimetabdlitos
interferem em vias importantes que levam a sintese de purinas e
pirimidinas: os co-fatores derivados de folato e os que inibem a dihidrofolato
redutase, timidilato sintase e glicinamida ribonucleotideo formiltransferase
(33). O metotrexato € um inibidor da dihidrofolato redutase (34, 35), inibindo
o metabolismo do &cido félico (35). E um composto antiproliferativo e
imunossupressor, utilizado contra varios tipos de doencas, incluindo
tratamento do cancer de laringe (36). O MXT acarreta efeitos colaterais que
compreendem desde nauseas e vomitos até cirrose, hepatite e anemia (37).

Antibidticos antitumorais também sdo amplamente utilizados no
tratamento antineoplasico. Como exemplo, as antraciclinas interferem na
acdo de enzimas envolvidas na replicacdo do DNA. Esses farmacos agem
em todas as fases do ciclo celular. A doxorrubicina (DOX) e a
daunorrubicina (DNR) foram isoladas a partir do pigmento produzido por
Streptomyces peucetius (38). DOX é um dos antineoplasicos prescritos
mais potentes, exibindo um amplo espectro de acéo tanto contra tumores
hematopoiéticos quanto em relacdo aos tumores solidos. Estudos tém
atribuido a acéo antitumoral da DOX a sua capacidade de se intercalar no
DNA ou se ligar covalentemente as proteinas envolvidas na replicacdo e
transcrigdo (39). Assim, essa interacao resulta em inibicdo do DNA, RNA e
sintese de proteinas, causando morte celular (40). Apesar de a DOX ter
acao contra varios tipos de neoplasias, sua toxicidade limita o sucesso do
tratamento (41, 42).

Os inibidores das topoisomerases interferem na acdo dessas enzimas,

as quais desempenham um importante papel na replicacdo do DNA (43). A
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camptotecina € um antineoplasico que foi isolado pela primeira vez da
casca de uma arvore chinesa, a Camptotheca acuminata (22). As
camptotecinas possuem caracteristicas farmacologicas distintas, inibindo
principalmente a acdo da topoisomerase |, tornando-a citotoxica. Os
inibidores da topoisomerase | atuam danificando a replicacédo do DNA na
fase S do ciclo celular (44).

Os inibidores de mitose muitas vezes séo alcaldides derivados de
plantas e outros compostos oriundos de produtos naturais. Agem
principalmente induzindo parada da mitose na fase M do ciclo celular, mas
também podem agir em outras fases inibindo a proliferacéo celular. Nessa
classe, temos os inibidores de microtubulos e de cinases (45). Os taxanos
e os alcaldides da vinca sao os dois grupos mais antigos de inibidores de
segmentacdo dos microtubulos. Ambos compostos impedem a conclusao
do ciclo celular pela sua juncdo as subunidades beta das tubulinas,
resultando na formacdo de microtubulos estaveis e ndo funcionais,
aprisionando as células na fase G2 / M (45, 46).

Além dos farmacos supra-citados, outros também podem ser
associados a quimioterapia antineoplésica, tais como corticoesteroides, L-
asparaginase e o inibidor de proteassoma bortezomib (Velcade ®) (47).

Historicamente, os tratamentos antineoplasicos sdo conhecidos por sua
ampla lista de efeitos colaterais causados pela toxicidade e inducéo de
resisténcia em ceélulas tumorais (48-50). Ademais, um dos grandes fatores
implicados na toxicidade dos agentes antitumorais € a falta de seletividade
entre as células normais e tumorais. Além dos efeitos colaterais classicos
como nauseas, vomitos e alopecia, estes agentes estdo associados a
outros efeitos mais graves, tais como cardiotoxicidade; esteatose hepatica;
pseudocirrose; pancreatite; esclerose biliar, dentre outros (42, 51, 52).

Em nosso trabalho, optamos por utilizar a carboplatina, o metotrexato e
a doxorrubicina, por apresentarem diferentes mecanismos de acédo, além

de serem utilizados também no tratamento de cancer de laringe.
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3. Resisténcia a antineoplasicos

O termo “resisténcia a drogas” em relagao aos tratamentos de tumores
€ utilizado sinonimamente com “progressao da doenca”. Uma vez que o
paciente desenvolve resisténcia adquirida a um determinado farmaco, outra
estratégia terapéutica deve ser adotada (49). A resisténcia de células
tumorais € um fenbmeno complexo que envolve multiplas proteinas, porém
as mais estudadas estdo relacionadas a um unico fenotipo, o Multidrug
Resistance (MDR) (53). Este feno6tipo MDR foi descoberto na década de 70,
estando relacionado a expressao elevada de uma proteina denominada
glicoproteina-P (P-gp) (54). Além da P-gp, também estéo envolvidas com o
MDR a proteina associada ao MDR 1 (também conhecida como MRP1 ou
ABCC1) e BCRP (Breast Cancer Resistance Protein). Tais proteinas tém
como principal funcdo promover a eliminacdo de Vvarios compostos
hidrofébicos, incluindo a maioria dos quimioterapicos, assim como taxanos,
inibidores da topoisomerase e antimetabdlitos (55).

A P-gp foi o primeiro transportador a ser identificado. Esta glicoproteina
€ expressa na membrana celular de quase todos os tecidos em niveis
basais, mas em tecidos com papel excretor o seu nivel de expressao é
maior (56, 57). Em tumores, geralmente a expressdo da P-gp pode
aumentar através da sensibilizacao induzida por quimioterapicos, causando
assim, resisténcia intrinseca a essas drogas e resultando no insucesso da
terapia e progresséo da doenca (58-60).

A administragdo concomitante de dois ou mais agentes antineoplasicos
tem sido uma estratégia adotada para se obter uma melhor resposta no
tratamento de tumores em estagio mais avancado (61). Apesar de a adocéo
de tratamentos concomitantes muitas vezes prolongar a sobrevida do
paciente, ndo ha garantias de reducdo dos efeitos colaterais e de nédo
resisténcia por parte das células tumorais (49, 62, 63).

Estudos tém relatado a eficacia da quimioterapia combinada com

inibidores da P-gp na reverséo do quadro de resisténcia (64, 65). Verapamil
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(VRP) é um bloqueador de canais de calcio comumente utilizado no
tratamento de hipertenséo, angina e infarto do miocardio (66) e tem sido
mencionado como agente capaz de reverter a resisténcia causada pela P-
gp (67), sendo, portanto, combinado com drogas anticancerigenas (68, 69).

Além dos inibidores de P-gp, dados demonstram que produtos naturais
também podem agir como adjuvante de forma sinérgica com agentes

antitumorais causando aumento na sensibilidade de células tumorais (70).

4. Inducéao de apoptose

Apoptose é um tipo de morte celular programada e ocorre com
frequéncia em organismos multicelulares, tanto em situacdes fisioldgicas
quanto patoldgicas. Em condicdes fisiologicas, a apoptose tem um papel
fundamental no controle do crescimento, proliferagédo celular e na resposta
imune, mantendo os tecidos em homeostase (71, 72).

A apoptose pode ser ativada tanto pela via intrinseca quanto pela via
extrinseca. A via extrinseca € ativada por ligantes especificos, como o
FasL, a um grupo de receptores de membrana da superfamilia de
receptores de fator de necrose tumoral (rTNF) (73). Esta ligacao é capaz
de desencadear a cascata das caspases (Figura 1). Todos os membros
desta superfamilia possuem um subdominio extracelular rico em cisteina,
gue permite o reconhecimento de seus ligantes resultando em trimerizagcao
e consequente ativacdo de receptores especificos de morte. Apds esse
evento, ocorre uma sinalizagéo citoplasmatica envolvendo a por¢ao inferior
desses receptores conhecida como dominio de morte que interagem com
moléculas conhecidas como FADD/MORT-1. Essas moléculas recrutam a
caspase-8 que ativara a caspase-3, iniciando a morte por apoptose (74, 75).
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FasL

Figura 1. Via extrinseca de ativagao de apoptose. DD = dominio de morte; DED = dominio
efetor de morte (Fonte: Grivicich et al., 2007).

A via intrinseca pode ser ativada por estresse intracelular ou
extracelular. Os sinais transduzidos em resposta a esses estimulos
convergem principalmente para a mitocondria, como sendo o principal
mediador desse tipo de morte (77). Essa organela capta os estimulos de
morte celular e induz a permeabilidade mitocondrial com consequente
liberacdo de moléculas pro-apoptéticas (78). Quando os sinais de morte
alcancam a mitoc6ndria, o colapso do potencial de membrana mitocondrial
interna é desencadeado (Ay) junto com a transicdo da permeabilidade
mitocondrial (TPM) (79, 80). Além da liberagdo de moléculas pela
mitocdndria, a indugdo do Ay e TPM acarretam a perda da homeostasia
celular, interferindo na sintese de ATP e levando a producédo de espécies
reativas de oxigénio (EROS) (81). Niveis elevados de EROS desencadeiam
a oxidacao de lipideos, proteinas e acidos nucléicos, elevando o colapso
Ay (82). Além disso, sabe-se que as EROS ativam as caspases -9 e -3 (83,

84). Outro mecanismo relacionado é a formagdo de um megaporo
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constituido de diversas proteinas e que abrange as membranas internas e
externas da mitocondria (85). Por este poro, ocorre a liberacao do citocromo
c para o citoplasma. Diferentes sinais indutores de apoptose séo detectados
pela mitocéndria, acarretando o desacoplamento da cadeia respiratoria e
consequente liberagcdo de citocromo c¢ e de proteinas ativadoras de
apoptose para o citosol (80). Quando no citosol o citocromo ¢ forma um
complexo com a APAF-1 e a caspase-9, 0 apoptossomo promove clivagem
da pré-caspase-9, tornando a caspase-9 ativa (73). Uma vez ativada, a
caspase-9 induz ativacdo da caspase-3, ocasionando a apoptose (Figura
2) (86, 87).

ﬂ\

Citocromo ¢
/
A 4
> Apoptose

Figura 2. Via intrinseca de ativagdo da apoptose. APAF-1 = Fator de ativacdo de protease
associada a apoptose 1. (Fonte: Grivicich et al., 2007).

7

Morfologicamente, a apoptose é caracterizada por condensacao da
cromatina, condensacdo do nucleo e do citoplasma, seguida de
fragmentacdo do DNA e formacdo de corpos apoptoticos, que serao
posteriormente engolfados por células fagociticas e digeridos pela acéo de

enzimas lisossomais (72). Esse processo € regulado por genes pro-

apoptoticos (p53, Bax e c-Myc) ou anti-apoptéticos (Bcl-2, Bcel-xL, sentrin)
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(88).

A apoptose tem a importante funcao de proteger os organismos contra
a tumorigénese, sendo, portanto, a desregulacdo da apoptose uma
caracteristica fundamental no desenvolvimento tumoral (89). A regulacao
da inducdo da apoptose tem sido descrita como uma das melhores
estratégias na terapia antineoplasica (90), e comprometimento no
mecanismo de sinalizacdo apoptoética pode possibilitar a proliferacdo de
células tumorais (91).

Ha varios quimioterapicos antineoplasicos convencionais que atuam na
inducéo da apoptose (92-94). Além dos quimioterapicos, ha também relatos
gue indicam produtos naturais como indutores de apoptose. Um estudo
demonstrou que um polissacarideo isolado do cogumelo medicinal Fomes
fomentarius possui propriedades apoptéticas contra células de carcinoma
de pulméo (95). Vatansever et al., (2010) demonstrou o potencial da
prépolis oriunda da Turquia ao induzir apoptose por ativacdo da via das

caspases em células de carcinoma mamario.

5. Associacao de produtos naturais a farmacos antineoplasicos

Produtos naturais tém sido um excelente recurso em nossa sociedade.
O uso de plantas medicinais e metabdlitos microbianos tem ampliado a
expectativa de vida, seja empiricamente ou a partir da sintese de
medicamentos de origem natural (96). A acdo antineoplasica de produtos
naturais tem sido intensamente investigada e 3% dos compostos
antitumorais sao sintetizados a partir de produtos naturais ou relacionado a
eles. Dos 140 agentes antitumorais e disponiveis desde a década de 40,
mais de 60% sao oriundos de compostos naturais (97). Esses agentes
agem através de mecanismos que incluem inducdo de apoptose, clivagem
do DNA mediada pela inibicdo pela topoisomerase | ou Il, permeabilizacéo
mitocondrial, inibicdo de enzimas envolvidas na transducdo de sinal ou no

metabolismo celular, e por inibicdo da angiogénese (96).
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Com o intuito de atenuar os efeitos colaterais causados pelos agentes
antitumorais, o estudo da administracdo de produtos naturais
concomitantemente com farmacos tem sido investigado, a fim de obter uma
interacdo entre ambos por efeito aditivo, sinérgico, antagbnico ou
potencializador (98, 99). Janssen et al. (2014) demonstraram que 0
resveratrol combinado com curcumina potencializou o efeito inibitério da
DOX sobre células de céncer de ovario, atenuando seus efeitos
cardiotoxicos sobre cardiomiocitos. A curcumina acarretou melhora no
efeito supressor da cisplatina sobre células escamosas de carcinoma de
cabeca e pescoco, por inibir a via do NF-kB e da proteina IKKB (100).

Além de plantas medicinais e metabdlitos microbianos, ha também os
opoterapicos obtidos a partir de glandulas, 6rgaos, tecidos ou secrecdes
animais (101). Um exemplo de opoterapico € a prépolis produzida por
abelhas africanizadas. A prépolis e seus componentes vém sendo
apontados como agente citotdéxico, antitumoral e quimiopreventivo contra
varios tipos de tumores (102-104). Estudos indicam seu potencial em

melhorar sinergisticamente a acéo de drogas antitumorais (105, 106).

6. Geoprépolis: caracteristicas gerais

Diferentemente da propolis produzida por abelhas africanizadas, a
geoproépolis é produzida por abelhas sem ferrdo (meliponineos) a partir da
mistura de resina, fibras vegetais, cera e, tipicamente, incluindo terra ou
barro. Nestas colonias, a geopropolis é utilizada amplamente, servindo
como base para construcdo de estruturas externas (tubos e entrada) e
internas (favos de cria, lamelas de invélucro e potes de alimento) (107).

De modo geral, as amostras de geopropolis apresentam-se como
fragmentos rigidos e com diferentes tamanhos, com granulos inodoros e de
consisténcia heterogénea, coloragdo marrom escura e sabor amargo
(Figura 3). Assim como para a propolis produzida por abelhas africanizadas,

0 método de preparo dos extratos de geoprépolis pode influenciar em sua
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atividade, uma vez que os diferentes solventes solubilizam e extraem

compostos diferentes (108).

Figura 3. Propolis produzida por Scaptotrigona aff. postica (A) e geoprépolis produzida por
Melipona fasciculata Smith (B). Foto: Abigail Aradjo.

As acOes farmacoldgicas da geopropolis tém sido investigadas mais
recentemente, tais como antimicrobiana, imunomoduladora e citotoxica,
porém essas propriedades ndo estdo bem esclarecidas por falta referéncias
e estudos sobre esse produto (109). Geopropolis tem sido utilizada na
medicina popular para tratamento de doencgas respiratérias e dermatoses
(110). Também foi verificada sua agdo como agente citotoxico contra
células de osteossarcoma canino (111). No entanto, estudos demonstraram
também seu efeito antiproliferativo sobre outras linhagens tumoral humana
(112).

A amostra utilizada em nosso estudo foi analisada quimicamente,
revelando que seus principais compostos sao lupeol, amirinas, acido
anacardico dentre outros (109, 113-117). Nossa amostra de geopropolis foi
trazida do Estado do Maranh&o por uma doutoranda de nosso grupo, a qual
observou sua acdo antimicrobiana, imunomoduladora e citotoxica contra
células HEp-2. Os dados incitaram-nos a dar continuidade a estas
investigacdes e, neste projeto, avaliamos a a¢do da geopropolis associada
a diferentes quimioterapicos contra estas células, avaliando o efeito
antiproliferativo e citotoxico, inducdo de apoptose e morfologia celular, e
inibicdo sobre a P-gp.

Os dados obtidos junto a esta dissertagdo encontram-se apresentados
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a seguir junto ao manuscrito intitulado “Combinatory effects of
geopropolis with conventional anticancer drugs towards human
laryngeal epidermoid carcinoma (HEp-2) cells”, que sera submetido a

publicacdo apos a defesa de mestrado.
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