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ABSTRACT 

Breast cancer is the most common type of cancer amongst women. Worldwide, its 

incidence is estimated to increase in the coming decades. Triple negative breast 

cancer (TNBC) is a subtype defined by the absence of receptors for estrogen and 

progesterone hormones and without HER-2 overexpression. It usually occurs in 

women under 50 years old and it is related to a high recurrence and mortality rates. 

As conventional therapies are hormone-dependent or target HER2, TNBC are not 

responsive to these therapeutic approaches. Due to the biology of this tumor, new 

targets are needed for its treatment. Plants are important sources of antitumor 

compounds, the sesquiterpenes α-humulene (HUM) and β-caryophyllene (CAR) are 

usually present together in the essential oil of several plants. Few studies have been 

conducted on their effect in breast cancer cells, but an immunomodulatory effect of 

different sesquiterpenes was described on human cancer cells. The hypothesis of 

this study is that the in vitro effects of sesquiterpenes HUM and CAR on cell lines 

derived from TNBC are mediated by changes in cytokine expression levels produced 

by tumor cells. For this, four triple-negative cell lines were selected (BT-20, BT-549, 

MDA-MB-231, and MDA-MB-436). Initially, the isolated or combined effects of HUM 

and CAR were evaluated by the MTT cell viability assay upon different 

concentrations (6.25, 12.5, 25, 50, and 100µM), after 24, 48, 72, and 96 hours of 

exposure. Based on the effect of the sesquiterpenes treatment in cell viability, the 

BT-20 cell line was chosen for the subsequent experiments. Cell migration was 

evaluated by scratch assay and relative expression levels of the gene CXCL8 were 

determined by quantitative real-time RT-PCR. The sesquiterpenes HUM and CAR 

have poor cytotoxic potential on triple-negative breast cancer cells and no effects on 

the migration of BT-20 cells. In addition, α-humulene was able to increase the 



transcriptional levels of the gene CXCL8, encoding IL-8. Since this chemokine has 

been associated with tumor-promoting activities, our findings suggest that these 

sesquiterpenes are not useful for new therapeutic strategies of cancer.  
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RESUMO 

O carcinoma mamário é o tipo de câncer mais frequente entre as mulheres, 

com estimativas de aumento de sua incidência mundial nas próximas décadas. O 

câncer de mama triplo negativo (CMTN) é um subtipo definido pela falta de 

receptores para os hormônios estrógeno e progesterona e sem superexpressão de 

HER-2. Ocorre geralmente em mulheres com menos de 50 anos e está relacionado 

a uma alta taxa de recorrência e mortalidade. As terapias convencionais são 

hormônio-dependentes ou possuem a proteína HER2 como alvo, logo o CMTN não 

é responsivo a essas modalidades terapêuticas. Devido a biologia deste tumor, 

novas abordagens são necessárias para o seu tratamento. Plantas são importantes 

fontes de compostos antitumorais. Os sesquiterpenos α-humuleno (HUM) e β-

cariofileno (CAR) geralmente estão presentes em conjunto no óleo essencial de 

diversas plantas. Um número limitado de estudos foi realizado sobre os seus efeitos 

em células derivadas de carcinomas mamários, porém um efeito imunomodulador 

foi descrito para diferentes sesquiterpenos em células derivadas de cânceres 

humano. A hipótese desse estudo é que os efeitos in vitro dos sesquiterpenos HUM 

e CAR nas linhas celulares derivadas de CMTP são mediados por alterações nos 

níveis de expressão de citocinas produzidas pelas células tumorais. Foram 

selecionadas quatro linhagens celulares triplo-negativas (BT-20, BT-549, MDA-MB-

231 e MDA-MB-436). Inicialmente, os efeitos isolados ou combinados do HUM e 

CAR foram avaliados pelo ensaio de viabilidade celular pelo teste de MTT em 

diferentes concentrações (6,25; 12,5; 25; 50 e 100 µM), após 24, 48, 72 e 96 horas 

de exposição. Com base nos resultados, a linhagem celular BT-20 foi selecionada 

para os experimentos subsequentes. A proliferação e migração celular foi avaliada 

pelo scratch assay e os níveis relativos de expressão do gene CXCL8 foram 



determinados por RT-PCR quantitativa em tempo real. Os sesquiterpenos HUM e 

CAR têm baixo potencial citotóxico nas linhagens derivadas de CMTNs e nenhum 

efeito na migração das células BT-20. Além disso, o α-humuleno foi capaz de 

aumentar os níveis de transcrição do gene CXCL8, que codifica IL-8, nessa 

linhagem celular. Como essa quimiocina foi associada a atividades de promoção de 

tumores, nossos resultados sugerem que esses sesquiterpenos não são úteis para 

as novas estratégias terapêuticas do câncer. 
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1. REVISÃO DA LITERATURA

1.1. CÂNCER DE MAMA 

A incidência e mortalidade do câncer vem aumentando nas últimas décadas. 

Segundo dados da GLOBOCAN, em 2018 houve 18,1 milhões de novos casos de 

câncer, além de 9,6 milhões de mortes. Estima-se que em 2040 haverá 29,5 

milhões de novos casos no mundo. O segundo câncer mais comum, e o mais 

frequente entre as mulheres, é o câncer de mama, que representa 11,6% de todos 

os cânceres diagnosticados em 2018 e a quinta causa de morte por câncer, sendo a 

causa mais frequente entre mulheres (GLOBOCAN, 2018). 

No Brasil, é o segundo câncer mais comum entre as mulheres, ficando atrás 

apenas do de pele não melanoma, representando 30,5% dos novos casos em 2018. 

Considerando-se um período de 5 anos após o diagnóstico, 720 mil mulheres 

estarão vivendo com a doença no país (GLOBOCAN, 2018). Para o biênio 2018-

2019, estima-se o risco em 56,33 a cada 100 mil mulheres (INCA, 2018a). A 

incidência de câncer de mama em homens representa 1% do total de novos casos 

(INCA, 2018b). 

O câncer de mama é uma doença complexa e heterogênea considerando-se 

os parâmetros moleculares, histológicos e clínicos. O progresso das pesquisas 

científicas nas últimas décadas contribuiu para aumentar a compreensão do câncer 

de mama: atualmente sabe-se que o comportamento agressivo e a resposta à 

terapia estão relacionados à biologia tumoral (Rakha e Green, 2017). Clinicamente, 

a doença apresenta-se heterogênea, tanto na resposta ao tratamento quanto ao 

tempo de sobrevivência livre da doença (Ambrosone, Hong e Goodwin, 2015). 
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Na prática, os principais preditores do comportamento tumoral são aqueles 

relacionados às características clínico-patológicas, incluindo o estadiamento clínico, 

o tipo histológico, o grau do tumor, o índice de proliferação e invasão linfovascular.

O sistema de estadiamento clínico denomina-se Tumor-Nódulo-Metástase (TNM) – 

o parâmetro T descreve o tumor primário e sua localização; o parâmetro N informa a

presença de células tumorais em linfonodos axilares; e o parâmetro M, a presença 

ou ausência de metástases e sua distância do tumor primário (UICC, 2019). As 

categorias são graduadas (de T0 a T4, de N0 a N3 e de M0 a M1) e agrupadas em 

combinações pré-estabelecidas para classificar o tumor de I a IV, os estádios 

podem ter uma subcategoria (A ou B) para identificar o nível de evolução tumoral. 

Esta classificação implica que, provavelmente, os tumores com o mesmo estádio 

apresentam evolução clínica, resposta terapêutica e prognóstico semelhantes 

(INCA, 2019).  

Quando o câncer de mama é detectado em fases iniciais, as chances de 

tratamento menos agressivo e de cura são maiores (INCA, 2018b), pois estadios 

avançados da doença exigem abordagem múltipla devido à dificuldade do 

tratamento (Oakman et al., 2010). No Brasil, possivelmente devido ao diagnóstico 

tardio da doença, aproximadamente 40% das mulheres com câncer de mama estão 

em um estádio avançado da doença (III e IV) e, portanto, apresentam pior 

prognóstico (Cecilio et al., 2015). 

Os marcadores moleculares atualmente utilizados no diagnóstico e prognóstico 

de pacientes com câncer de mama são os receptores hormonais de estrógeno (ER) 

e de progesterona (PR), ambos associados a tumores de baixo grau histológico; o 

antígeno nuclear Ki-67, um marcador de proliferação celular; e o nível de expressão 
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do receptor codificado pelo proto-oncogene HER-2 (erb-b2 receptor tyrosine kinase 

2) (Pusztai, 2006; Inwald et al., 2015).

Devido a heterogeneidade do câncer de mama, métodos de classificação 

precisaram ser desenvolvidos para facilitar o estudo e planejamento do tratamento 

deste. Uma das primeiras classificações criadas utiliza imuno-histoquímica para 

detectar marcadores celulares, com base nos resultados o câncer de mama é 

dividido em três grupos principais: i) hormônio sensível – tumores que possuem 

receptores para os hormônios estrógeno e/ou progesterona; ii) HER2 – 

superexpresam o receptor HER-2; iii) triplo-negativo (TN) – definido pela falta de 

receptores para os hormônios estrógeno e progesterona e sem 

superexpressão/amplificação de HER-2 (Engebraaten, Vollan e Børresen-Dale, 

2013; Uscanga-Perales, Santuario-Facio e Ortiz-López, 2016). 

O câncer de mama TN é um subtipo de câncer de mama que ocorre 

geralmente em mulheres com menos de 50 anos. Este subtipo está relacionado a 

uma alta taxa de recorrência e mortalidade, e apesar de representar uma minoria de 

casos de câncer de mama (entre 15 e 20%), ele é responsável por um grande 

número de mortes por essa doença (Oakman et al., 2010).  

As terapias convencionais para câncer de mama são hormônio-dependentes 

ou HER2-alvo. Essas modalidades terapêuticas não são eficazes contra o câncer de 

mama TN, visto que esse subtipo molecular independe de hormônios estrógeno e 

progesterona ou HER2 exacerbada para se desenvolver. Novos alvos são 

necessários para que a terapia usada contra o câncer de mama TN possa ser mais 

efetiva (Anders e Carey, 2008; Engebraaten, Vollan e Børresen-Dale, 2013).  

Com o desenvolvimento de plataformas genômicas, as detecções de 

marcadores celulares por imuno-histoquímica foram completadas pela tecnologia de 



4 

microarranjos de DNA complementar (cDNA) (Uscanga-Perales, Santuario-Facio e 

Ortiz-López, 2016) que avaliam o perfil de expressão de milhares de genes 

simultaneamente. Com o detalhamento do perfil de expressão gênica no câncer, foi 

possível definir quatro subgrupos intrínsecos com base no perfil diferencial de 

expressão gênica: i) luminal A (lumA), grupo caracterizado por tumores ER e/ou PR 

positivos e negativos para HER2 com baixo índice de proliferação; ii) luminal B 

(lumB), tumores ER positivo com pouca ou nenhuma expressão de PR, alta taxa de 

proliferação celular e, ocasionalmente, expressão aumentada de HER2; iii) Her2-

enriched, grupo caracterizado pela alta expressão do receptor HER2, porém 

negativos para ER e PR e iv) basal-like, tumores ER, PR e HER2 negativos (Rakha 

et al., 2010; Inwald et al., 2015). Além dos subtipos moleculares diferirem na 

incidência, prognóstico e resposta ao tratamento, eles também apresentam perfil 

distinto de alterações genômicas, padrões de mutação e alterações epigenéticas 

(Abdel-Hafiz e Horwitz, 2015; Győrffy et al., 2016).  

Apesar do câncer de mama TN e basal-like estarem associados a pior 

prognóstico e serem mais frequentes em mulheres afrodescendentes, eles não são 

biologicamente sinônimos. Entre 50-75% dos cânceres de mama TN são basal-like, 

e aproximadamente 80% de tumores basal-like são TN (Garrido-Castro, 2019). 

A classificação PAM50 (Prediction Analysis of Microarray 50) é um modelo que 

utiliza a reação em cadeia polimerase por transcriptase reversa quantitativa e um 

microarray contendo 50 genes em uma amostra tumoral para melhorar a 

estratificação prognóstica de pacientes com câncer de mama e predizer a 

efetividade da quimioterapia. Esse modelo de risco incorpora os subtipos intrínsecos 

do câncer de mama e com base nos resultados desse teste genético classifica-se o 

tumor em lumA, lumB, Her2-enriched e basal-like. Além da classificação molecular 
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do tumor, a PAM50 também prevê o risco de metástase através de um score 

numérico (quanto maior seu valor, maior o risco de metástase) (Parker et al., 2009).  
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1.2. TERAPIAS ALTERNATIVAS COMPLEMENTARES 

O uso de terapias alternativas complementares é uma prática comum entre 

pacientes com câncer (Shneerson et al., 2013), sendo relatado de forma mais 

pronunciada entre mulheres com câncer de mama: estima-se que entre 60-80% das 

pacientes usam no mínimo um tipo de terapia alternativa e entre 25% a 60% usam 

compostos alternativos, pela via oral, na busca de alívio dos sintomas relacionados 

à doença e aos efeitos colaterais do tratamento tradicional, além de melhoria da 

qualidade de vida, bem-estar físico e emocional (Boon et al., 1999). As terapias 

alternativas complementares são principalmente utilizadas como adjuvantes aos 

protocolos de quimio e/ou radioterapia convencionais, com ou sem a recomendação 

dos seus médicos. Entre os oncologistas, o seu uso é visto com cautela, pois para a 

maioria delas não existe evidências científicas comprovando os seus benefícios e 

tampouco controle sobre os riscos de possíveis interações entre drogas. Este fato 

demonstra a necessidade de dados científicos qualificados (SAMANO et al., 2005). 

No Brasil, um estudo recente de base hospitalar com mulheres com câncer de 

mama avançado, indicou que compostos de origem biológica são os mais 

comumente auto prescritos e potencialmente associados a ganhos na qualidade de 

vida (Alfano et al., 2014). 

Em paralelo, e devido ao aumento de incidência e mortalidade de cânceres no 

mundo, vários estudos para desenvolvimento de drogas antitumorais têm sido 

conduzidos (Sarvmeili, Jafarian-Dehkordi e Zolfaghari, 2016). As plantas são 

importantes fontes de compostos antitumorais que estão sendo usados como forma 

de tratamento de tumores há anos (Cragg e Newman, 2005). Podemos citar como 

exemplo de compostos isolados de plantas utilizados para o tratamento de câncer a 
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vincristina, vimblastina e paclitaxel. Existe também drogas que não foram isoladas 

de plantas, mas que foram desenvolvidas com base em compostos isolados de 

plantas, como é o caso do topotecano e do irinotecano, duas drogas semi-sintéticas 

derivadas da camptotecina, um fármaco isolado de planta, que apresentou alta 

toxicidade no tecido normal da bexiga como efeito colateral (Kaur, Kapoor e Kaur, 

2011). 

O α-humuleno (HUM) e o β-cariofileno (CAR) são sesquiterpenos que 

geralmente estão presentes em conjunto no óleo essencial de diversas plantas. A 

exposição de HUM in vitro na linhagem celular Caco-2 derivada de células epiteliais 

de adenocarcinoma colorretal humano aumentou a secreção da citocina IL-8, 

sugerindo que o HUM possui um efeito imunomodulador (Satsu et al., 2004). 

Segundo estudos, o CAR tem propriedades antioxidantes, antibacterianas (Choi et 

al., 2013), antifúngicas (Jirovetz et al., 2006), de proteção neural (Prashar, Locke e 

Evans, 2006) e efeito analgésico com baixa citotoxicidade (Fontenelle et al., 2007). 

Alguns estudos avaliam o efeito desses compostos em conjunto e apresentam 

resultados positivos para o efeito antitumoral (Fernandes et al., 2007; Selestino Neta 

et al., 2017). Ainda não se tem muitas informações a respeito do mecanismo de 

ação desses compostos, mas o efeito antitumoral do cariofileno já foi apresentado 

tanto in vitro quanto in vivo na literatura (Legault e Pichette, 2007; Sung et al., 2008). 

Estudos destes compostos no câncer de mama são escassos na literatura. 



8 

1.3. INFLAMAÇÃO E CÂNCER 

O papel da inflamação no desenvolvimento do câncer foi descrito pela primeira 

vez em 1863 por Rudolf Virchow. Ao observar que células inflamatórias infiltram o 

tumor, esse pesquisador sugeriu que o câncer se origina a partir de sítios 

inflamatórios (Balkwill e Mantovani, 2001). 

Apesar da inflamação ser uma resposta benéfica para restauração de tecidos 

lesionados e contra agentes patogênicos, se não for regulada ela pode se tornar 

crônica e induzir a transformação de células malignas nos tecidos adjacentes. 

Ambas, a resposta inflamatória e o processo carcinogênico, compartilham alvos 

moleculares e vias de sinalização, como a apoptose, aumento da taxa de 

proliferação e angiogênese (Landskron et al., 2014). 

A inflamação exerce um papel importante em várias etapas da carcinogênese, 

desde a iniciação tumoral até invasão e metástase. O microambiente tumoral 

contém células do sistema imune associadas a células neoplásicas, que se 

comunicam através da produção de citocinas, que são capazes de controlar e 

moldar o crescimento tumoral (Grivennikov, Greten e Karin, 2010). 

O conhecimento dos fatores envolvidos na inflamação associada ao processo 

tumoral também é importante para tratar a doença. Apesar dos tratamentos de 

câncer geralmente envolver agentes citotóxicos e antiproliferativos em doses 

próximas à máxima tolerada com o objetivo de matar o maior número de células 

neoplásicas, algumas drogas tem um potencial efeito sobre a resposta imune do 

hospedeiro, como o taxol, que estimula macrófagos do sistema imune. Conforme 

mais conhecimento é obtido sobre a resposta imune induzida pelas próprias células 

tumorais e do mecanismo de escape das mesmas, tratamentos promissores com 

agentes imunomoduladores podem ser desenvolvidos (Mihich, 2000). 
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1.4. CITOCINAS E CÂNCER 

Citocinas são glicoproteínas de baixo peso molecular que são rapidamente 

sintetizadas e secretadas por diversos tipos celulares após estimulação. Essas 

moléculas agem em células alvo adjacentes de forma aditiva, sinergética ou 

antagonista. Citocinas são mediadores intercelulares que regulam o crescimento, 

sobrevida e diferenciação celular (Nicolini, Carpi e Rossi, 2006).  

O termo citocina, do grego cito que significa célula e cininas hormônios, foi 

introduzido pela primeira vez em 1974 por Stanley Cohen (Cohen, Bigazzi e 

Yoshida, 1974). Foi proposto para substituir o termo linfocina, introduzido no final 

dos anos 60 para identificar proteínas solúveis derivadas de linfócitos que possuíam 

efeitos imunológicos, já que os linfócitos não são a única fonte dessas proteínas. O 

sistema de nomenclatura interleucina (IL) foi proposto para simplificar a lista 

crescente de citocinas identificadas, porém essa nomenclatura causa confusão já 

que essas citocinas não atuam somente entre os leucócitos como o nome sugere, 

mas são expressas por muitos tipos celulares. Um exemplo da confusão dessa 

nomenclatura é o caso da interleucina-8, que é uma quimiocina e cujo gene 

codificador recebe o nome de C-X-C motif chemokine ligand 8 (CXCL8) (CAMERON 

e KELVIN, 2013).  

As citocinas estão envolvidas na comunicação das células do sistema 

imunológico para gerar uma forte resposta coordenada e auto limitante contra um 

antígeno alvo. Embora muitas formas de comunicação do sistema imunológico 

ocorram através da interação célula-célula, a secreção de citocinas permite a rápida 

propagação da sinalização imune de maneira eficiente. Os efeitos individuais de 

cada citocina na imunidade dependem de vários fatores, incluindo a concentração, 
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padrão de expressão de seu receptor e a integração de múltiplas vias de sinalização 

que incluem as células imunes (Lee e Margolin, 2011). 

As citocinas também são produzidas por células tumorais e estão envolvidas 

em uma rede com uma grande variedade de moléculas. Essa rede contém tanto 

citocinas pró como anti-inflamatórias, colaborando assim para o desenvolvimento e 

progressão do câncer, atuando como promotor ou inibidor do crescimento tumoral 

(Nicolini, Carpi e Rossi, 2006; Seruga et al., 2008). 

A imunoedição do câncer é um processo dinâmico através do qual o sistema 

imune tenta destruir as células tumorais, esse processo compreende três estágios: 

eliminação, equilíbrio e evasão. Durante o primeiro estágio, os tumores em 

progressão são destruídos antes que sinais clínicos possam aparecer. Já no 

segundo estágio, o mais longo de todos, as células tumorais que sobreviveram 

permanecem em quiescência. No fim, as células tumorais adquirem a capacidade 

de não serem identificadas e atacadas pelo organismo, sobrevivendo e se 

desenvolvendo no hospedeiro. As citocinas apresentam papel importante em todas 

as fases da imunoedição (Wang et al., 2017).  

Essencial ao processo neoplásico, o microambiente tumoral pode ser 

manipulado de forma positiva para o desenvolvimento do câncer pela inflamação 

crônica.  As citocinas produzidas por células imunes inatas ativadas estimulam o 

crescimento e a progressão tumoral, sendo assim componentes importantes para 

esse microambiente. No entanto, células inflamatórias também liberam citocinas em 

resposta à inflamação, estas estimulam diretamente as células efetoras da 

imunidade e as células estromais no local do tumor, aumentando o reconhecimento 

das células tumorais por células efetoras citotóxicas, limitando assim o crescimento 

tumoral (Dranoff, 2004; Lin e Karin, 2007; Lee e Margolin, 2011). 
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O processo exato da iniciação do câncer de mama é desconhecido. Foi 

proposto que a inflamação tem um papel importante na iniciação, promoção, 

angiogênese e metástase de tumores mamários, processos nos quais as citocinas 

executam um papel importante (Esquivel-Velázquez et al., 2015). 

Estudos focados no microambiente tumoral de carcinomas mamários 

demonstraram que a inflamação está correlacionada com o aumento da 

invasividade e pior prognóstico dos pacientes, em especial a expressão das 

citocinas pró-inflamatórias interleucina-1 beta (IL1β), interleucina-6 (IL6) e fator de 

necrose tumoral alfa (TNFα) (Goldberg e Schwertfeger, 2010). Um estudo in vivo 

descreveu que a IL1β é necessária no microambiente tumoral para que ocorra a 

angiogênese e invasão de variados tipos tumorais, incluindo o adenocarcinoma 

mamário (Voronov et al., 2003). 

C-X-C motif chemokine ligand 8, CXCL8, é o gene que codifica a citocina pró

inflamatória IL8, com 3,211 pares de bases de comprimento localizado em 4q13.3. 

Esse gene composto por 4 éxons tem 3.79kb de tamanho e possui 3 diferentes 

transcritos derivados de splicing alternativo. Codificada pelo gene CXCL8, a 

proteína Interleukin-8 (IL8) é um homodímero composto por 99 aminoácidos e um 

grande mediador da resposta inflamatória. Além de ser um fator angiogênico, IL8 é 

também um fator quimiotático que atrai neutrófilos, basófilos e células T, mas não 

monócitos. É liberado por diversos tipos celulares em resposta ao estímulo 

inflamatório (Thierry-Mieg e Thierry-Mieg, 2006; Uhlén et al., 2015; Stelzer et al., 

2016; Zerbino et al., 2018).  

A IL8 é uma das citocinas responsáveis pelo recrutamento e ativação de 

neutrófilos e granulócitos para o sítio da inflamação. No estado fisiológico, a IL8 é 

praticamente indetectável, mas ela aumenta rapidamente quando induzida por 
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citocinas pró inflamatórias como a interleucina-1 (IL1). A sinalização de IL8 

influencia diretamente na sensibilidade a quimioterápicos das células tumorais, 

alterando os caminhos associados a apoptose e resistência ao fármaco (Liu et al., 

2016). 

Um estudo encontrou níveis séricos de IL8 elevados em pacientes com câncer 

de mama quando comparados com mulheres saudáveis, correlacionando esses 

níveis diretamente com o estadiamento clínico do carcinoma mamário e um mau 

prognóstico (Benoy et al., 2004). Outros estudos também correlacionaram níveis 

séricos (Culig, 2011) e plasmáticos (Hamed, Zakhary e Maximous, 2012) de IL8 com 

a progressão clínica, estadio clínico e mau prognóstico no câncer de mama. 

A quimiocina inflamatória IL8 pertence ao subgrupo estrutural ELR+-CXC, que 

foi descrito como fator angiogênico altamente potente (Belperio et al., 2000; Ben-

Baruch, 2003). Essa citocina mostrou-se altamente expressa tanto pelas células 

tumorais como pelas células do estroma de carcinomas mamários; a expressão de 

CXCL8, gene que codifica a proteína IL8, exige a estimulação pelas citocinas 

inflamatórias TNFA ou IL1B em câncer de mama (Green et al., 1997; Miller et al., 

1998; Larco, De et al., 2001). Não foi possível correlacionar a IL8 com a progressão 

dos carcinomas mamários, porém sua expressão em linhagens celulares sugere 

que essa citocina exerce um papel no fenótipo metastático dessas células (Larco, 

De et al., 2001; Ben-Baruch, 2003; Simeone et al., 2007). Receptores de IL8 

também foram detectados em células endoteliais (Miller et al., 1998), além das 

células de carcinoma mamário, sugerindo que essa citocina tem um papel 

angiogênico nesse tipo de tumor (Ben-Baruch, 2003; Hamed, Zakhary e Maximous, 

2012). 
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4. CONCLUSÕES

• Os sesquiterpenos α-humuleno e β-cariofileno, isoladamente ou combinados,

mostram efeitos heterogêneos em linhagens de derivadas de carcinomas

mamários humanos triplo-negativos. Esse efeito pode ser classificado como

baixo (BT549, MDA-MB-231 e MDA-MB-436) ou modesto (BT-20),

dependendo da linhagem estudada;

• Os compostos α-humuleno e β-cariofileno, isoladamente ou combinados,

possuem efeito sobre as taxas de migração celular na linhagem BT-20;

• O tratamento com α-humuleno aumentou o nível de expressão do gene C-X-

C motif chemokine ligand 8 (CXCL8) na linhagem BT-20;

• Os níveis de expressão transcricional do gene CXCL8 correlaciona-se com os

parâmetros associados a pior prognóstico (tumores negativos para os

receptores ER e/ou PR e classificados como dos subtipos Her-2 e basal-like

segundo a PAM50) em carcinomas mamários humanos, mas não com

parâmetros clínicos (estadiamento e sobrevida livre da doença).




