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INTRODUCAO
A nicotina é o principal constituinte da planta do tabaco e responsavel pela toxicodependéncia. A funcao farmacologica da nicotina é
exercida ligando-se a receptores colinégicos nicotinicos que facilita a liberacao de neurotransmissores como dopamina e noradrenalina
Esse efeito da nicotica pode afetar diversos sistemas do organismo. O principal metabolito da nicotina € a cotinina. Devido a
semelhanca estrutural da nicotina e cotinina, elas sao apontadas por apresentarem os mesmos efeitos, embora nao existam dados sobre a
genotoxicidade da cotinina. OBJETIVOS

Assim, este estudo teve como objetivos avaliar os efeitos citotoxicos e genotoxicos da nicotina e da cotinina pela linhagem celular de
neuroblastoma humano (SH-SY5Y), bem como detectar bases oxidadas atraves do ensaio cometa modificado por endonucleases.

METODOLOGIA
Para a avaliacao da citotoxicidade foi utilizado o ensaio de MTT, que quantifica a atividade mitocondrial, e o ensaio com azul de tripan
que avalia Integridade da membrana plasmatica. Os danos genotoxicos foram avaliados através do ensaio cometa alcalino e o
modificado com o uso das enzimas FPG, OGG1 e ENDO IIl. A linhagem celular foi exposta por 3 horas as diferentes concentracoes de
nicotina (2.0 ug/mL, 1.0 ug/mL, 0.5 pg/mL, 0.25 pg/mL, 0.125 pg/mL) e cotina (2.0 mg/mL, 1.0 mg/mL, 0.5 mg/mL, 0.25 mg/mL,
0.125 mg/mL).

RESULTADQOS
Os resultados para o ensaio de MTT demonstraram citotoxicidade nas células de
neuroblastoma acima de 70% para as concentracoes maiores que 0,5 ug/mL para ..
nicotina e maiores que 0,25 mg/mL para cotinina (Fig. 1A). Para o ensaio de
viabilidade celular com azul de tripan foi possivel observar que as células
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apresentaram viabilidade celular acima de 80% para todas as concentracoes,

tanto para nicotina como para cotinina (Fig. 1B). O ensaio cometa alcalino - - A)
apresentou resultados significativos no indice de danos, para ambos 0s T e
compostos nicotina e cotina. Estes resultados demostram Indugao de

genotoxicidade nas células de neuroblastoma humamo (P<0,05; ANOVA,

Tukey) (Tabela 1).0 ensaio cometa modificado por enzimas (FPG, OGG1 e
Endo I11), demonstrou aumento significativo de lesbes totais ao DNA nas celulas
SH-SY5Y expostas as ao composto nicotina (Fig. 2A) e cotinina (Fig. 2B) para )
todas as concentracoes, exceto para as concentracoes 0.500 mg/mL (Endo IlI) e ;
2 mg/mL (OGG1) para a cotinina.
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Figura 1. Avaliacdo da viabilidade celular de SHSY-5Y, utilizando o ensaio de MTT (A) e 0
ensaio azul de tripan (B).
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Em conclusao, nossos estudos demonstraram que a nicotina e a cotinina induziram citotoxicidade as células expostas e danos ao DNA,
principalmente atuando sobre a atividade mitocondrial Os mecanismos de acao da genotoxicidade agui demonstrados parecem estar

assoclados a inducao de estresse oxidativo. .
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