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RESUMO 

 

 

Câncer é um processo patológico marcado pela autonomia da proliferação celular, aquisição 

de fenótipos indiferenciados, capacidade de invadir tecidos locais e à distância (metástases) e 

resistência à ativação de mecanismos de morte celular. O melanoma cutâneo (MC) representa 

um câncer originado em melanócitos da pele, sendo muito agressivo devido à sua precoce 

capacidade metastática. Clinicamente, o MC exibe poucas alternativas terapêuticas, 

especialmente naqueles casos onde a doença se encontra em estágios avançados, resultando 

em elevadas taxas de morbidade e mortalidade. Os polifenóis encontrados na dieta podem 

afetar e modular numerosos processos e diversas vias bioquímicas compreendidas na 

carcinogênese, sendo o Resveratrol (Resv) uma fitoalexina natural com grande potencial e 

perspectivas significativas. O presente estudo avaliou os efeitos da administração oral de Resv 

na progressão do modelo tumoral murino singênico de melanoma cutâneo (MTMSMC) e na 

sobrevida relacionada ao câncer em camundongos C57BL/6. O desenho do estudo in vivo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Experimentação e Bem-estar Animal 

(CEEBEA/Unimontes/N°: 131/2017). A pesquisa compreendeu em duas etapas distintas, na 

primeira, avaliou a progressão tumoral e na segunda, a sobrevida dos camundongos. A fim de 

estabelecer o MTMSMC, camundongos fêmeas C57BL/6 (n=60) foram inoculados na região 

subcutânea dorsal com 5×10
5 

da linhagem celular de MC murino, B16-F10. Para análise da 

progressão tumoral, os animais foram divididos em três grupos de estudo: Controle; Resv200 

e Resv400. Após o surgimento do tumor clinicamente palpável, os camundongos foram 

acompanhados diariamente para mensuração do volume tumoral com auxílio do paquímetro 

digital (mm
3
). A fim de robustecer estes dados, empregou-se também, a avaliação do volume 

tumoral (mL), por meio de um aparelho de ecografia Doppler nos dias 5, 8 e 11 do período 

experimental. Os animais foram tratados por um período de 11 dias, e a eutanásia ocorreu no 

décimo segundo dia de acompanhamento. Para análise da sobrevida relacionada ao câncer, os 

animais também foram submetidos ao MTMSMC, sendo a divisão dos grupos, idêntica a 

utilizada para avaliação do efeito na progressão do tumor. Os camundongos foram tratados e 

acompanhados quanto ao registro de óbitos diariamente, até ocorrer o último óbito de cada 

grupo. Os resultados mostraram que animais tratados com Resv 200mg/Kg e 400mg/Kg 

exibiram redução significativa do volume (p < 0.001) e do peso (g) tumoral (p < 0.05 e p < 

0.01 respectivamente) de forma dose-dependente. Adicionalmente, observou-se um benefício 

do Resv na sobrevida relacionada ao câncer dos animais tratados comparado ao grupo 

 

   



 

 

9 

 

 

controle sem tratamento (p = 0.038 e p = 0.040, respectivamente). Portanto, os resultados 

deste estudo permitiram concluir que a administração de Resv reduziu o volume e peso 

tumoral, com ocorrência no aumento das taxas de sobrevida dos animais C56BL/6 que foram 

induzidos ao MTMSMC. Além disso, nossos dados apoiam o uso da substância Resv como 

terapia adjuvante no manejo do câncer. 

 

Palavras-chave: Resveratrol. melanoma cutâneo. modelo tumoral murino singênico. 

terapêutica anti-cancer.    
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ABSTRACT 

 

 

Cancer is a pathological process marked by autonomy of cell proliferation, acquisition of 

undifferentiated phenotypes, ability to invade local and distant tissues (metastases) and 

resistance to the activation of mechanisms of cell death. Cutaneous melanoma (CM) 

represents a cancer originated in skin melanocytes, being very aggressive due to its early 

metastatic capacity. Clinically, CM exhibits few therapeutic alternatives, especially in cases 

where the disease is in advanced stages, resulting in high rates of morbidity and mortality. 

The polyphenols found in the diet can affect and modulate numerous processes and several 

biochemical pathways included in carcinogenesis, with Resveratrol (Resv) being a natural 

phytoalexin with great potential and significant perspectives. The present study evaluated the 

effects of oral administration of Resv on the progression of the cutaneous murine tumor 

model of cutaneous melanoma (SMCMTM) and on cancer-related survival in C57BL/6 mice. 

The design of the in vivo study was approved by the Ethics Committee on Experimentation 

and Animal Welfare (CEEBEA/Unimontes/N°:131/2017). The research comprised two 

distinct stages, in the first, it evaluated the tumor progression and in the second, the survival 

of the mice. In order to establish the SMCMTM, female C57BL/6 mice (n=60) were 

inoculated in the dorsal subcutaneous region with 5×10
5
 of the murine MC cell line, B16-F10. 

For analysis of tumor progression, the animals were divided into three study groups: Control; 

Resv200 and Resv400. After the appearance of a clinically palpable tumor, the mice were 

monitored daily to measure the tumor volume with the aid of a digital caliper (mm
3
). In order 

to strengthen these data, it was also used to evaluate the tumor volume (mL), using a Doppler 

ultrasound device on days 5, 8 and 11 of the experimental period. The animals were treated 

for a period of 11 days, and euthanasia occurred on the twelfth day of follow-up. For the 

analysis of cancer-related survival, the animals were also submitted to SMCMTM, the 

division of the groups being identical to that used to assess the effect on tumor progression. 

The mice were treated and monitored for the daily death record, until the last death of each 

group occurred. The results showed that animals treated with Resv 200mg/Kg and 400mg/Kg 

exhibited a significant reduction in tumor volume (p <0.001) and weight (g) (p <0.05 and p 

<0.01 respectively). In addition, there was a benefit of Resv in cancer-related survival of 

treated animals compared to the control group without treatment (p = 0.038 and p = 0.040, 

respectively). Therefore, the results of this study allowed us to conclude that the 

administration of Resv reduced the tumor volume and weight, occurring in the increased 
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survival rates of the C56BL/6 animals that were induced to SMCMTM. In addition, our data 

support the use of the substance Resv as an adjunct therapy in cancer management. 

 

 

Keywords: Resveratrol. cutaneous melanoma. murine tumor model. anti-cancer therapy. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

 

O melanoma cutâneo (MC) é uma doença multifatorial e origina-se da transformação maligna 

dos melanócitos – células que sintetizam o pigmento endógeno conhecido como melanina (1). 

Apesar de constituir 4% dos tipos de cânceres, é o mais agressivo, com poucas alternativas 

terapêuticas nos estágios avançados da doença e elevadas taxas de mortalidade (2-4). A 

incidência dessa neoplasia tem aumentado consideravelmente, representando um problema 

substancial de saúde pública. No Brasil, o número de casos novos de câncer de pele 

melanoma esperados, para cada ano do triênio 2020-2022, será de 4.200 em homens e de 

4.250 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de 4,03 casos novos a 

cada 100 mil homens e 3,94 para cada 100 mil mulheres (5). No entanto, a identificação e 

prevenção de fatores de risco são necessárias para minimizar essa tendência crescente (6-8).  

 

Dentre os fatores que podem contribuir para a ocorrência do MC, destacam-se predisposição 

constitucional (características genéticas e epigenéticas), cor da pele (leocodérmico), presença 

de um grande número de nevos melanocíticos, aumento da idade, exposição a fatores 

ambientais, exposição intensa de radiação solar sem proteção (raios UV) e alterações 

genéticas do hospedeiro- história familiar de melanoma (9-13). Após confirmação diagnóstica 

do MC, sua avaliação posterior é necessária no processo de estadiamento, visto que o MC 

pode comprometer locais à distância da lesão primária, as chamadas metástases. O 

estadiamento representa grande impacto no prognóstico da doença e no planejamento da 

conduta terapêutica, propiciando aumento na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes 

(14,15), podendo ser realizado segundo os protocolos do American Joint Committee on 

Cancer (AJCC), que segue a classificação: T - tumor primário, N – comprometimento de 

linfonodo regional e M - metástases à distância – TNM (16-19). 

 

Em relação ao tratamento, as principais opções para pacientes com MC inclui a cirurgia, a 

quimioterapia, a radioterapia, terapia alvo e a imunoterapia, podendo haver uma combinação 

desses tratamentos (20). Quando diagnosticado em fase precoce da doença, o MC apresenta 

bom prognóstico e pode ser tratado com sucesso por meio de excisão cirúrgica. Os estágios 

mais avançados, diagnosticados tardiamente, são frequentemente refratários aos tratamentos 

disponíveis (21). O fator prognóstico isolado de maior importância é a espessura do tumor. 

Pacientes com tumores com menos de 1 mm tem sobrevida de 92% em 10 anos e com mais de 
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4 mm esse valor cai para 50%. No Brasil, a mortalidade é maior do que a média mundial, com 

sobrevida de 67,5% em 5 anos. O MC metastático avançado é praticamente incurável, com 

sobrevida de 6 a 9 meses (22). Os resultados insatisfatórios obtidos com as tradicionais 

modalidades terapêuticas do MC têm estimulado a realização de estudos experimentais com 

novos métodos na busca de modificar os prognósticos atuais (23- 25). Diante disso, 

substâncias conhecidas como fitofármacos (compostos derivados de plantas) têm chamado 

atenção nas pesquisas de terapias anticâncer. Dentre esses compostos uma fitoalexina 

natural com grande potencial e perspectivas significativas é o Resveratrol (Resv), um 

polifenol da classe dos estilbenos presente em uma ampla variedade de espécies de plantas, 

incluindo amora, amendoim, a casca da uva e em seus produtos processados (26). Este 

composto é sintetizado em consequência a uma agressão externa da planta, que pode ser 

decorrente de ataque por um patógeno, infecções fúngicas e irradiação por luz ultravioleta 

(27,28). Os benefícios do Resv para a saúde têm sido elucidados de modo crescente, 

apontando efeitos positivos dessa substância como a ação antioxidante, atividades anti-

inflamatórias, cardioprotetoras e efeito antitumoral (29).    

 

Pesquisas atuais têm demonstrado que o Resv possui altas taxas de atividades biológicas, 

relatando exibir excelentes efeitos antitumorais em uma variedade de tumores como de 

ovário, cólon e leucemia (30-33). O Resv demonstrou capacidade de suprimir, in vitro, a 

proliferação de linhagens tumorais e da carcinogênese, in vivo, inibindo o crescimento do 

tumor por meio da ativação da apoptose, devido ao aumento da atividade da p53 e diminuição 

dos produtos antiapoptóticos, inibição da angiogênese, sincronização das células em 

determinada fase do ciclo celular e alteração dos principais estágios relacionados à 

carcinogênese: iniciação, promoção e progressão do tumor (34- 36).  

 

Nessa perspectiva, em virtude do aumento considerável da incidência de MC, de suas 

propriedades altamente agressivas e resultados insatisfatórios com as tradicionais modalidades 

terapêuticas, estudos utilizando modelos experimentais são imprescindíveis para o melhor 

entendimento da fisiopatologia dessa neoplasia (27). Devido a sua genética bem conhecida e 

bastante similar ao MC que ocorre em humanos, o transplante singênico de melanócitos 

neoplásicos de pele, da linhagem celular B16-F10, em camundongos C57BL/6, representa um 

modelo tumoral murino in vivo bastante promissor para o teste de grande número de drogas 

antineoplásicas, com o propósito de se selecionar compostos específicos para esse tipo de 
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câncer (37,38). Portanto, sugere-se que o Resv seja uma substância com grande 

potencialidade considerando o MC.   
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

 

2.1 Melanoma cutâneo (MC) 

 

 

O câncer é uma doença de grande relevância para a saúde pública por ser responsável pela 

morte de milhares de pessoas todos os anos. Para o Brasil, a estimativa para cada ano do 

triênio 2020-2022 aponta que ocorrerão 625 mil casos novos de câncer (450 mil, excluindo os 

casos de câncer de pele não melanoma). O câncer de pele não melanoma será o mais incidente 

(177 mil), seguido pelos cânceres de mama e próstata (66 mil cada), cólon e reto (41 mil), 

pulmão (30 mil) e estômago (21 mil) (5). Entende-se por câncer, um processo patológico 

marcado pela autonomia da proliferação celular, aquisição de fenótipos indiferenciados, 

capacidade de invadir tecidos locais e à distância (metástases) e resistência à ativação de 

mecanismos de morte celular (6,7). Entre os tumores malignos pouco diferenciados, com 

crescimento rápido, infiltrativo e altamente nocivo tem-se o MC (39).  

 

A pele é o maior órgão do corpo humano, sendo composta por diversos tecidos, tipos celulares e 

estruturas especializadas, tornando-se assim um órgão extremamente complexo. O padrão 

histológico da pele pode ser definido a partir das três camadas, uma porção epitelial mais 

externa de origem ectodérmica, a epiderme (epi = em cima; dermis pele), uma porção conjuntiva 

intermediária de origem mesodérmica, a derme, composta por vasos sanguíneos, vasos 

linfáticos, folículos pilosos e glândulas. Abaixo da derme reside um tecido conjuntivo frouxo, 

a hipoderme, compõe-se de tecido adiposo (40). A camada epiderme é composta 

principalmente por células planas semelhantes à escama de peixe, denominadas células 

escamosas. Células arredondadas chamadas células basais repousam abaixo das células 

escamosas na epiderme. A porção mais inferior da epiderme contém melanócitos (41).  

 

A pele é um órgão exposto ao ambiente que, apesar de muito resistente, pode sofrer danos e, 

até mesmo, desenvolver cânceres. São três as principais neoplasias malignas da pele: o 

carcinoma de células basais, o carcinoma de células escamosas e o melanoma maligno. A 

primeira consiste na mais comum neoplasia maligna, ocorrendo em virtude da radiação 

ultravioleta e se desenvolve no estrato basal, sendo as áreas cronicamente expostas da pele 

como a face, as mais acometidas. O carcinoma de células escamosas ou carcinoma 
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epidermóide está relacionado a fatores ambientais, tais como radiação ultravioleta e os raios 

X, além de carcinógenos químicos. Esta neoplasia origina-se nas células do estrato espinhoso 

e aparece clinicamente como uma placa escamosa hiperqueratótica, com invasão profunda dos 

tecidos subjacentes, frequentemente acompanhada por sangramento. O MC, foco central deste 

estudo, é uma neoplasia maligna que se desenvolve a partir dos melanócitos, células 

produtoras de melanina que determina a cor da pele que são derivadas da crista neural, que 

residem na camada basal da epiderme.  (Figura 1) (42,7).  

 

 

Figura 1: Padrão histológico da pele, definido a partir de duas camadas, porção mais externa, 

epiderme e porção conjuntiva de origem mesodérmica, a derme. O câncer de pele inicia nas 

células normais que compõem a camada externa da pele, células escamosas, células basais e 

melanócitos. Os cânceres originados nestas células são respectivamente: o carcinoma de 

células escamosas, carcinoma basocelular e o melanoma. 

 

 

Apesar de sua baixa incidência (4% dos tipos de cânceres), o MC é visto como uma neoplasia 

grave e que tem aumentado significativamente, com elevado índice de letalidade em estágios 

avançados, gerando baixa chance de sobrevida aos pacientes (2-4). Considerado uma doença 

multifatorial em que alterações epigenéticas, exposição a agentes ambientais e predisposição 

genética são fatores de risco para o seu desenvolvimento. Como exemplo, citamos os 
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indivíduos leucodérmicos de exposição excessiva, à radiação solar (raios UV), presença de 

nevos melanocíticos e história familiar (9-13).  

 

O diagnóstico precoce e o manejo adequado da lesão inicial certamente são as melhores e 

mais adequadas formas de se abordar o portador de melanoma, propiciando aumento na 

sobrevida e qualidade de vida (43).  Em relação ao desenvolvimento do MC, a aquisição do 

fenótipo maligno pelos melanócitos deve-se a uma proliferação celular anômala relacionada a 

modificações do aparato coordenador do ciclo celular (44). Células de cânceres proliferam de 

maneira desordenada, além de perderem a dependência de estímulos externos para 

proliferarem (45). Moléculas que regulam este evento encontram-se alteradas, ora em níveis 

aumentados, ou constitutivamente ativadas, ora em níveis diminuídos, no caso de moléculas 

inibitórias do ciclo celular. Elementos que controlam a transição entre as fases G1 e S do ciclo 

celular estão frequentemente desregulados em MC (46,47). Elementos-chave para o controle 

do ciclo celular de melanócitos são os produtos do gene CDKN2a. Este gene codifica duas 

proteínas distintas, ambas com funções no controle do ciclo celular. A primeira corresponde à 

proteína p16, um inibidor de quinases dependentes de ciclina da transição entre a fase G1 e S; 

a segunda é p19
ARF

, associada à via de p53, produto de um gene supressor de tumor que 

controla parada ao longo das fases do ciclo e o processo de morte celular (48,49). Inúmeros 

eventos e diversas moléculas encontram-se envolvidos no processo de morte celular, no qual é 

complexo e regulado por diferentes vias de sinalização. No MC há um desequilíbrio entres 

esses eventos, gerando uma baixa atividade apoptótica. Portanto, numerosos estímulos 

induzem os processos de proliferação e de morte celular, existindo um equilíbrio coordenado 

entre esses eventos. Falhas desses processos podem acarretar em um acúmulo de células e 

uma ocasional desorganização tecidual, estabelecendo os processos neoplásicos, como o MC, 

cujas células perdem sua capacidade de diferenciação, função e possuem alto poder de 

invasão e metástases (50). 

 

Após confirmação diagnóstica do MC, deve-se proceder à classificação da doença quanto a 

sua extensão no organismo, o estadiamento (14,15,51). Este procedimento é feito conforme 

preconizado pelos protocolos da American Joint Committee on Cancer (AJCC), no qual 

analisa-se a espessura da lesão primária, a presença de ulceração, satelitose (metástase em 

trânsito), acometimento linfonodal e presença de metástases viscerais ou à distância, seguindo 

a classificação: T - tumor primário, N – comprometimento de linfonodo regional e M - 

metástases à distância – TNM. Sendo assim, tem-se papel primordial em proporcionar 
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importantes informações acerca do prognóstico do paciente e possibilitar o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas (16-19). 

 

Em relação ao tratamento, as principais opções para pacientes diagnosticados com MC são a 

cirurgia, a quimioterapia, a radioterapia, terapia alvo e a imunoterapia, podendo até haver uma 

combinação desses tratamentos (20). Para os casos identificados em fases “in situ”, a 

alternativa terapêutica de escolha, é a excisão cirúrgica com margens apropriadas, uma vez 

que é a abordagem com maiores taxas de sucesso, podendo levar a remissão completa da 

lesão (35,36,52,53). Quando diagnosticado tardiamente em estágios avançados da doença, as 

terapias empregadas para o câncer como quimioterapia e radioterapia, atuam de maneira 

paliativa com o intuito de aliviar os sintomas e melhorar a qualidade de vida, uma vez que a 

perspectiva de cura após o tratamento não é elevada, o que implica num prognóstico negativo 

com reduzido impacto na sobrevida do indivíduo (54,55). 

 

Diante dessa perspectiva, os resultados insatisfatórios obtidos com as modalidades de 

tratamento do melanoma cutâneo metastático têm estimulado a realização de estudos 

experimentais com novos métodos, assim como a busca de fármacos alternativos ou 

complementares para o tratamento do MC, principalmente nos estágios avançados da doença 

(25). Pesquisas in vitro e in vivo são imprescindíveis para melhor compreensão do 

comportamento biológico dessa neoplasia e para o desenvolvimento de novos métodos 

terapêuticos. A utilização de animais de experimentação são modelos favoráveis para testar 

um grande número de drogas e selecionar compostos específicos contra esse tumor (36,37). 
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2.2 Resveratrol 

 

 

O descobrimento de uma substância fenólica conhecida como Resveratrol (Resv)- 3,5,4’-

trihidroxi-droxiestilbeno ocorreu em 1940 (56). Entretanto, em 1992 o Resv ganhou maior 

destaque e surgiu o real interesse em estudá-lo, quando foi postulado para explicar algumas 

implicações protetoras do vinho tinto (57). Desde então, relações com diversas doenças e 

supostos mecanismos de ação foram atribuídos ao Resv ao longo dos anos.  

 

O Resv caracteriza-se por ser um polifenol de ocorrência natural em muitas plantas e em seus 

produtos processados. Este composto é encontrado principalmente em uvas, frutas vermelhas, 

vinho tinto e amendoim (26). Nas plantas, o Resv é sintetizado em resposta ao stress 

ambiental, tal como mecanismo de defesa contra fungos, radiações ultravioletas, e variações 

de temperatura (27). As concentrações de resveratrol obtidas nos vinhos e sucos de uvas 

variam de acordo com a origem e o tipo da uva, o processo de vinificação ou extração do suco 

e a infecção fúngica ocorrente na videira (58,59).  

 

O Resv é um dos estilbenos naturais mais importantes, apresenta inúmeros benefícios à saúde 

e tem sido amplamente estudado. Diversas propriedades biológicas têm sido apontadas para 

esta substância incluindo ações antioxidantes, anti-inflamatórias, cardioprotetoras, 

antidiabetes, anti-câncer, quimiopreventivas e neuroprotetoras (35,36,52,53). Contudo, seus 

efeitos quimiopreventivos e terapêuticos estão em maior evidência em diferentes cânceres, 

incluindo, leucemia, pulmão, pele, dentre outros (60,61,33). 

 

Há uma necessidade crescente da descoberta de terapias anticâncer que sejam inovadoras e 

que promovam, além da cura, qualidade de vida para os indivíduos acometidos e/ou 

prevenção para os indivíduos saudáveis (62). Diante disso, substâncias conhecidas como 

fitofármacos (compostos derivados de plantas) têm chamado atenção nas pesquisas de terapias 

anticâncer, assim como, o composto da presente pesquisa (63). 

 

Devido à extrema heterogeneidade das células cancerosas, é difícil encontrar um alvo 

molecular específico para a prevenção ou o tratamento do mesmo. Assim, um agente 

preventivo ou terapêutico do câncer deve visar às diversas vias bioquímicas envolvidas no 

processo que conduziu à malignidade, limitando, ao mesmo tempo, uma toxicidade indesejada 
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ou efeitos colaterais em tecidos saudáveis. Em meio à lista dos compostos naturais com 

propriedades anticancerígenas, o Resv tem sido bastante investigado (64). 

 

Em 1997 um estudo conduzido por Jang e colaboradores, demonstrou as propriedades 

quimiopreventivas do Resv (65), no qual relataram sua capacidade de inibir o 

desenvolvimento do tumor nos três principais estágios da carcinogênese, isto é, atividades 

anti-iniciação, anti-promoção e anti-progressão, sendo um potente inibidor do crescimento de 

várias linhagens tumorais in vitro e da carcinogênese in vivo (66). Além disso, os efeitos do 

Resv estão associados à inibição da proliferação celular (67), indução da apoptose (68), 

inibição da angiogênese (69), redução do crescimento tumoral (70), parada do ciclo celular 

(71), bem como, inibição da atividade da ciclooxigenase II, que é conhecida por desempenhar 

um papel na tumorogênese, convertendo o ácido araquidônico em prostaglandinas, compostos 

inflamatórios que promovem a proliferação de células tumorais (72).  

 

A ação desempenhada pelo Resv no evento patológico da carcinogênese é decorrente de 

numerosas alterações em vias moleculares inerentes a cada tipo de câncer, especialmente 

devido ao perfil genético-epigenético de cada célula cancerosa, o que torna mais complexo o 

processo de elucidação destes mecanismos alterados frente a uma determinada linhagem 

específica (73,74). Todavia, tal fato não atenua a necessidade de fundamentação/ 

reconhecimento de métodos de análise dessa substância. 
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 

 Avaliar os efeitos da administração oral de Resveratrol (Resv) na progressão do modelo 

tumoral murino singênico de melanoma cutâneo (MTMSMC) e na sobrevida relacionada 

ao câncer em camundongos C57BL/6. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

 Induzir modelo tumoral murino singênico por meio da inoculação de células cancerosas 

murinas B16-F10 de melanoma cutâneo em camundongos C57BL/6. 

 

 Investigar o efeito de diferentes doses de Resv (200mg/kg e 400mg/kg) sobre o volume e 

o peso tumoral em camundongos C57BL/6 submetidos ao MTMSMC. 

 

 Analisar o efeito do Resv na sobrevida relacionada ao câncer de camundongos C57BL/6 

submetidos ao MTMSMC.   
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4 PRODUTO CIENTÍFICO  

 

 

4.1 Produto Científico: Resveratrol reduces tumor growth and improves survival in C57BL/6 

mice submitted to the syngeneic murine cutaneous melanoma tumor model, formatado 

segundo as normas para publicação do periódico Revista Phytomedicine. 
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Resveratrol reduces tumor growth and improves survival in C57BL/6 mice 

submitted  syngeneic murine cutaneous melanoma tumor model 

 

Running-title: Effects of resveratrol in syngeneic, murine cutaneous melanoma model. 
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ABSTRACT 

 

 

Background. Cutaneous melanoma (CM) represents a cancer originated in melanocytes, has 

an increasing incidence and high lethality. Therefore, substances known as 

phytopharmaceuticals have attracted attention in research on anticancer therapies, due to their 

ability to modulate the activity of multiple targets involved in carcinogenesis. A natural 

phytoalexin with great potential and significant prospects is resveratrol (Resv) in which they 

have demonstrated anti-initiation, anti-promotion and anti-progression activities for cancers. 

  

 

Aim To evaluate the effects of oral administration of Resveratrol at the progression of the 

syngeneic murine cutaneous melanoma tumor model (SMCMTM) and on the related survival 

of C57BL/6 mice. 

 

 

Methods This study was approved by the Ethics Committee on Experimentation and Animal 

Welfare (CEEBEA/Unimontes N
o
: 131/2017). The research comprised two distinct stages: 

evaluation of tumor progression and survival of mice. In order to establish SMCMTM, female 

C57BL/6 mice (n=60) were inoculated in the dorsal subcutaneous region with 5×10
5 

of the 

murine MC cell line, B16-F10. For analysis of tumor progression, the animals were divided 

into three study groups: Control; Resv200 and Resv400. After the appearance of a clinically 

palpable tumor, they were monitored daily to measure the tumor volume with the aid of a 

digital caliper (mm
3
). In order to strengthen these data, it was also used to evaluate the tumor 

volume (mL), using the Doppler ultrasound device on days 5, 8 and 11 of the experimental 

period. The animals were treated for 11 days, and euthanasia occurred on the 12th day of 

follow-up. For analysis of cancer-related survival, the animals were submitted to SMCMTM, 

the division of the groups being identical to that used for the first analysis. The mice were 

treated and monitored for the daily death record, until the last death of each group occurred. 

 

 

Results Animals treated with Resv 200mg/Kg and 400mg/ Kg showed a significant reduction 

in volume (p <0.001) and tumor weight (g) (p <0.05 and p <0.01 respectively) in a dose-

dependent manner.Additionally, a benefit of Resv was also perceived in increasing cancer-

related survival in experimental animals compared with controls (p = 0.038 and p = 0.040, 

respectively). 

 

Conclusion The administration of Resv promoted a relevant anti-tumor action in the in vivo 

treatment of C57BL/6 mice submitted to SMCMTM, leading to a reduction in tumor volume 

and weight, with an increase in the survival rates of the animals. 

 

Key-words: Resveratrol, tumor progression, cutaneous melanoma, murine B16F10 cells, 

mouse tumor model. 
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Introduction 

 

 Resveratrol (Resv) - 3,5,4'-trihydroxy-droxiestilbene, is characterized by being a 

naturally occurring polyphenol in many plants and its processed products, this compound is 

found mainly in grapes, red fruits, red wine and peanuts (1), this substance is synthesized in 

response to an external aggression, which can be due to attack by a pathogen, fungal 

infections and irradiation by ultraviolet light (2). The health benefits of Resv have been 

increasingly elucidated, pointing out positive effects of this substance such as antioxidant, 

anti-inflammatory, cardioprotective and anti-tumor effects (3,4). 

 Among the list of natural compounds with anti-cancer properties, Resv has been quite 

investigated. This compound demonstrated the ability to suppress in vitro, the proliferation of 

tumor lineage, of ovaries, leukemia, colon, among others (5-7) and in vivo carcinogenesis, 

inhibiting tumor growth through the activation of apoptosis, due to increased activity of the 

p53 protein and reduction of anti-apoptotic products, inhibition of angiogenesis, 

synchronization of cells at a certain stage of the cell cycle and alteration of the main stages 

related to carcinogenesis: tumor initiation, promotion and progression (8,9). Therefore, it is 

suggested that Resv is a substance with great potential considering cutaneous melanoma 

(CM). This neoplasm represents a cancer originated in melanocytes, a skin cell that 

synthesizes a pigment called melanin, constitutes 4% of cutaneous tumors, however, they 

present an increasing incidence and a high lethality rate, with few therapeutic alternatives in 

the advanced stages of the disease (10,11). Considered to be a multifactorial disease, in which 

epigenetic changes, exposure to environmental agents and genetic predisposition are risk 

factors for its development (12,13). 

 Early diagnosis and an adequate therapeutic management of primary malignancy  are 

the most appropriate ways to approach the patient with CM once they improve the prognosis 
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factors associated to this type of cancer, such as, decreasing morbidity-related to malignancy 

and increasing the cancer-related survival (14). The unsatisfactory results obtained with the 

traditional therapeutic modalities from CM has stimulated the performance of experimental 

studies with new methods, in an attempt to modify the current prognosis of the disease 

(15,16). 

 That said, substances known as phytopharmaceuticals (compounds derived from 

plants) have attracted attention in research on anticancer therapies, as the compound in this 

research (1). In this perspective, studies using experimental animal models are essential for a 

better understanding of the pathophysiology of this neoplasm, as well as a better 

understanding of its biological behavior and the development of new therapeutic methods. 

The use of experimental animals are favorable models for testing a large number of drugs and 

selecting specific compounds against this tumor (17).  

This present study evaluated the effects of oral administration of Resv on the 

progression of syngeneic mouse cutaneous melanoma model (SMCMTM) and on cancer-

related survival of C57BL/6 mice. 
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Material and methods 

 

Reagents and Cell lineage 

 Cell lineage B16-F10 (CM) (ATCC® CRL-6475 ™) was obtained at the Laboratory 

of Antitumor Substances, Institute of Biological Sciences, Federal University of Minas Gerais 

(UFMG), Belo Horizonte, Brazil. Resveratrol, was obtained of Sigma-Aldrich (St.Louis, MO, 

EUA). Trypsine–EDTA was acquired from Life Technologies. Roswell Park Memorial 

Institute (RPMI) 1640 medium. Fetal bovine serum, and penicillin-streptomycin mixture were 

obtained of Gibco (EUA). 

 

Cell culture 

The murine cutaneous melanoma (CM) cell lineage, B16-F10, was cultured in RPMI 

1640 medium supplemented with 10% SFB, 100 U/ml penicillin and 100 mg/ml 

streptomycin. The culture medium was filtered in a laminar flow chapel, with a 0.22 μm filter 

and stored at 2°C to 8°C. The pH of this culture medium was adjusted to 7.4. In use, the 

culture medium was preheated in a water bath at 37°C. The cultures were monitored daily, 

observing color, turbidity of the medium, confluence and cell morphology in an optical 

microcope. Maintained in an oven with an atmosphere of 5% CO2 and at 37°C. The culture 

medium was changed every two or three days. After reaching about 90% of the cell 

confluence in the culture flasks, the adhered cells were released from the plate after treatment 

with trypsin/EDTA for 5 minutes, in an oven at 37°C and 5% CO2. Soon after, trypsin was 

inactivated with RPMI 1640 medium supplemented with 10% SFB. The removed cells were 

centrifuged (1000 rpm) for 5 minutes, the supernatant was discarded and the cell pellet was 

resuspended in RPMI 1640 culture medium supplemented and the cell concentration 

measured with the mirrored Neubauer chamber (Grid Optics, OG-200, Hong Kong, CHI). 
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Ethical aspects 

The in vivo study design addressed in this research project was analyzed and approved 

by the Ethics Committee in Animal Well-being and Experimentation of the State University of 

Montes Claros (protocol number: 131/2017), which follows the recommendations of the 

Brazilian Code for Use of Laboratory Animals (18). 

 

Animals, model of murine cutaneous melanoma for tumor progression and survival analysis 

 The study comprised two distinct stages, in the first, the effects of Resv on tumor 

progression and, in the second, the cancer-related survival of the mice. 

 For the study, female C57BL/6 mice were used, aged 6 to 8 weeks, with n=60 in 

which 30 animals were used to assess tumor progression and 30 to assess survival. The 

mice were initially obtained from the Federal University of Minas Gerais (UFMG), Belo 

Horizonte, Brazil, for experimental use in this study. They were kept under controlled 

temperature (22 ± 2°C), light (12h light/12h dark), relative humidity (60 ± 5%), housed in 

plastic boxes (ten mice/box) where they received commercial feed (Purina-Labina®, São 

Paulo, BRA) and water. Daily water and feed intake was calculated and monitored 

manually three times a week by the difference between the weight of the food received in 

your domestic cage hopper and the weight of the remaining food 24 hours later. The 

animals were monitored daily for the development of tumors. 

 The mice were housed in the same bioterium during the entire period of 

acclimatization and experimentation under conditions free of specific pathogens. After the 

10-day acclimatization period, experimental activities began. 24 hours before inoculation 

with subcutaneous injection of cancer cells, from the murine cutaneous melanoma (CM) 

cell line, B16-F10, trichotomy was performed on the dorsal region of the animals, where 

the cells were inoculated, to induce the murine tumor model of cutaneous melanoma. B16-
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F10 cells were removed from the culture flasks by adding trypsin/EDTA solution, 

centrifuged and resuspended in sterile PBS. C57BL/6 mice were inoculated 

subcutaneously with 5×10
5
 cells/animal (0.05 ml) in the flank using a 1 ml tuberculin 

syringe (Hamilton Co., Reno, NV, USA) with a 27 gauge hypodermic needle (19,20). 

Subsequently, for analysis of tumor progression, the animals were randomly 

divided into three study groups, as follows: i: tumor induction, placebo, saline solution 

(PBS) (Control) (n=10); ii. tumor induction, Resv 200 mg/kg of body weight (Resv200) 

(n=10); iii: tumor induction, Resv 400 mg/kg of body weight (Resv400) (n=10). The mice 

in the respective groups received oral treatment administered by gavage for 11 days. The 

evaluation of tumor progression was performed daily for a period of 12 days, and 

euthanasia occurred on the twelfth day of follow-up (Figure 1). 

For the analysis of overall cancer-related survival, the animals were also 

inoculated, submitted to the murine singenic tumor model of cutaneous melanoma, and 

randomly divided into three study groups, as follows: i: tumor induction, placebo (PBS) 

(Control) (n=10); ii. tumor induction, Resv 200 mg/kg body weight (Resv200) (n=10); iii: 

tumor induction, Resv 400 mg/kg of body weight (Resv400) (n=10), the form of 

administration being identical to that used to assess the effect on tumor progression. For 

this analysis, the animals were treated and followed up on the daily death record, until the 

last death of each group occurred. However, mice belonging to a single group with living 

representatives and who presented apparent conditions of suffering, exhibiting severe 

impairment of bodily functions or behaviors due to extensive necrosis, ulceration and 

growth of the tumor mass were sacrificed (Figure 2). 
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Figure 1: Study outline. In A, division of study groups, treatment and n. In B, moments of 

the experimental period for analysis of tumor progression in mice submitted syngeneic 

murine cutaneous melanoma tumor model. 

 

 

Figure 2: Study outline. In A, division of study groups, treatment and n. In B, moments of the 

experimental period for analysis cancer-related survival in mice submitted syngeneic murine 

cutaneous melanoma tumor model. 
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Analysis of tumor volume and weight 

 To determine the effect of Resv administration on the tumor progression of C57BL/6 

animals submitted to the syngeneic murine cutaneous melanoma tumor model, after the 

appearance of the clinically palpable tumor (third day after inoculation), the mice were 

followed up daily for their measurement and analysis macroscopic. A trained examiner, 

blinded to the animal group, was responsible for the daily recording of tumor dimension 

measurements using a digital caliper, with a resolution of 0.01 mm (Mitutoyo CSX-B, São 

Paulo, BRA) (21). This measurement was determined in the head-caudal, left-right and height 

dimensions. Subsequently, the standard prolate ellipsoid formula was used to calculate tumor 

volume. Tumor volume (mm
3
) = (π/6 x length x width x height) (22,23). In order to 

strengthen the data using the digital pachymeter, tumor volume (mL) was also used, using a 

Doppler ultrasound device (LOGIQ® and Pro, GE HealthCare Medical Systems, Inc. 

Wauwatosa, WI, USA) with electronic linear probe (L8-18i-RS), on days 5, 8 and 11 after the 

beginning of oral administration of resv. The gain, frequency, focus position and depth 

parameters were adjusted accordingly to ensure that the tumor was clearly displayed on the 

screen. The tumor volume was scanned transversely, longitudinally and by depth and the 

tumor image aspects, such as maximum diameter, margin and shape, were stored on the 

device's internal hard disk for further analysis (24). In order to analyze the tumor progression, 

the C57BL/6 mice in the study groups for this verification, were euthanized on the twelfth day 

of follow-up, and the tumors of the three different groups were excised, evaluated 

macroscopically and then weighed on an analytical balance, for further analysis. 

 

Statistical analysis 

 All the data collected were scanned in an electronic database. Subsequently, the data 

were analyzed statistically in the PASW® software (Predictive Analytics Software). Results 
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were expressed as mean ± S.D. To analyze the progression of the tumor volume, the Two-way 

ANOVA statistical test was performed, followed by the Bonferroni post-test. For tumor 

weight, Kruskal-Wallis analysis of variance was performed. Kaplan-Meier survival curves 

were estimated for each event and the curves of the different groups were compared using the 

log-rank test. The confidence level adopted in all analyzes was established in 95% (p < 0.05) 
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Results 

 

Resveratrol promoted a reduction in tumor volume and weight of C57BL/6 mice. 

Figure 3A shows the macroscopic image of the animals in the control group inoculated 

with a tumor (Control) and treated with Resv200mg/Kg (R200) and Resv400mg/Kg (R400). 

After euthanasia, the tumor of the control and treated mice were excised and evaluated 

macroscopically as shown in figure 3B. Subsequently, they were weighed on an analytical 

balance and significant differences were identified between the groups. Our results showed 

that in both groups of C57BL/6 mice treated with Resv200mg/Kg and Resv400mg/Kg, the 

tumor weight was significantly lower, compared to control mice (p <0.05 e p <0.01, 

respectively) (Figure 3D). 

According to the data presented in Figure 3C, it can be seen that resveratrol showed a 

tendency to inhibit tumor development from the third day of treatment, especially on animals 

treated with 400mg/kg. However, significant differences in tumor volume (mm
3
) between the 

Control, R200 and R400 groups, occurred from the tenth day of follow-up, and the animals 

treated with Resv400mg/Kg had a significant reduction in tumor volume (p < 0.01), compared 

to the control group of untreated tumor-bearing animals. Considering the eleventh and twelfth 

days of follow-up, it was observed that the two Resv concentrations (Resv200mg/Kg and 

Resv400mg/Kg) significantly reduced the tumor volume when compared to the control group 

(p <0.001). According to our findings, it is suggested that Resv acted in tumor progression, 

demonstrating its anticarcinogenic potential. In addition, we observed that most of the results 

promoted by Resv were dose-dependent. 

To assess tumor volume (mL), images taken using high-frequency Doppler ultrasound 

were acquired two days after the start of treatment and later at intervals every three days, after 

model induction, based on the tumor progression of the SMCMTM and on days of treatment 



 

 

35 

 

 

with Resv. The measurement by means of Doppler ultrasound, did not occur daily, 

considering the clinical conditions of the animals, since to perform this type of measurement, 

special handling of the animal is necessary, such as sedation. 

On the fifth day after tumor induction (two days of treatment), the following averages 

were found: Control group = 0.18mL, group R200 = 0.02mL and group R400 = 0.01mL. On 

the eighth day of oral administration of resv, we observed the values Control = 0.31mL, R200 

= 0.05mL, R400 = 0.07mL. Finally, on the eleventh day of treatment, we observed averages: 

Control = 0.62mL, R200 = 0.21mL, R400 = 0.13mL. Therefore, our findings showed that the 

tumor-bearing mice treated with Resv (Resv200mg/Kg and Resv400mg/Kg), showed a 

significant reduction in tumor volume (mL) compared to the control group of animals 

inoculated with untreated tumor, justifying once again , the anti-tumor property of this 

polyphenol (Figure 3E). 

 

Resv administration improved cancer-related survival of C57BL/6 mice 

After analysis of cancer-related survival of animals submitted to SMCMTM, it was 

found that mice in the Control group had the last death on the fifteenth day of follow-up, 

showing a lower survival compared to the groups treated with Resv (Resv200mg/Kg and 

Resv400mg/Kg) (p=0.038 and p=0.040, respectively). The animals in the groups treated with 

Resv exhibited better cancer-related survival compared to mice in the Control group (Figure 

4). 
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Discussion 

 

 The results of this study demonstrated that the oral administration of Resv, at 

concentrations of 200 and 400 mg/kg, in C57BL/6 mice submitted to SMCMTM promoted 

antineoplastic effects in reducing tumor volume and weight, as well as improving survival 

related to cancer. The polyphenols found in foods can affect and modulate numerous 

processes and diverse biochemical pathways understood in carcinogenesis, a natural 

phytoalexin with great potential and significant perspectives, which exhibited excellent 

antitumor effects in a variety of tumors (25,26). 

 Resv has undergone in vitro and in vivo carcinogenesis assays in a variety of cancer 

cell lineage, including, ovaries, leukemia, colon, among others (5-7). An research has shown 

that the administration of Resv was able to modulate the phenomenon of tumor progression 

from the action on molecular pathways that act on growth, cell division, inflammation, 

apoptosis, metastasis and angiogenesis. The anticancer peculiarity of Resv has been quite 

explored, due to its ability to inhibit the proliferation of a wide variety of tumor cells in vitro. 

These culture reports triggered considerable preclinical in vivo studies to investigate the 

potential of this drug in chemoprevention and cancer chemotherapy (27). 

Jang et al. (1997) were the pioneers to describe the anti-tumor effect of Resv in a 

mouse skin cancer model. In this study, the administration of Resv inhibited tumorogenesis, 

decreasing the number and percentage of animals with skin tumors, with no evident signs of 

toxicity induced by this compound (28). The therapeutic potential of Resv was also evaluated 

in the treatment of rats inoculated with a rapidly developing tumor (ascites hepatoma Yoshida 

AH-130), in which it demonstrated a significant reduction (25%) in the content of tumor cells 

(29). In another study, researchers used the 4T1 breast cancer cell lineage, evaluating the 

effect of Resv in vitro and in vivo. The authors suggest that this substance is a potent inhibitor 
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of cells in cultured breast cancer; it is not toxic for mice from 1 to 5 mg/kg; and has no 

inhibitory effect on development in 4T1 breast cancer in vivo. They also emphasized that 

Resv inhibited cell growth in a dose and time dependent manner (30).    

He effectiveness of Resv was also investigated in animals with highly metastatic 

tumors of Lewis lung carcinoma (LLC), in which they evidenced that Resv significantly 

reduced the tumor volume (42%), the tumor weight (44%) and lung metastases (56%) at doses 

of 2.5 and 10 mg/kg, but not at 0.6 mg/kg (31). There are few reports in vivo about the effect 

of Resv on MC, however, some researchers have addressed and evaluated the action of this 

compound, considering this neoplasm in animals, using different types of cell lineages. 

Results similar to those addressed in this study corroborate the findings of a survey, which 

two murine cell lineages from MC (B16BL6 and B16F10) were used, in this model Resv 

reduced the volume of the primary tumor by 60% (p = 0.001), in addition to inhibiting the 

migratory and invasive properties of these highly malignant cells, this compound also 

inactivated Akt (key protein in cell proliferation routes) in the MC model in mice, indicating a 

potential for treatment (32). 

The use of Rsv was also explored in a doxorubicin-resistant B16 melanoma cell 

lineage (B16/DOX), this study points to a positive effect of Resv when administered in mice, 

reducing the growth of the established tumor and prolonging the survival of the animals 

(32%). This data is consistent with our findings, in which it was found that mice treated with 

Resv exhibited an improvement in overall cancer-related survival, compared to the control 

group. Immunohistochemical studies have shown that caspase-3 has its expression reduced in 

several primary tumors, this reduction being associated with an increase in the malignant 

potential of the tumor and, consequently, with a reduction in overall survival (33). However, 

the compound Resv acts in these parameters, because its action interferes in molecular 
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pathways acting in a beneficial way, and consequently improving the quality of life. These 

data support the potential use of Resv in the treatment of chemoresistant tumors (34). 

In a study involving a human melanoma xenograft model (lineage A375), researchers 

reported that treatment with Resv did not got a statistically significant effect on melanoma 

growth and at higher dose levels (0.006% in food or 100 mg in granules of slow release) 

tended promote tumor growth (35). The anticancer potential of Resv was also evaluated in a 

study involving Wistar rats in which skin carcinogenesis was induced by DMBA (7,12-

dimethylbenz (α) anthracene) and TPA (12-O-tetradecanoylforbol-13-acetate). The results 

demonstrated that treatment with Resv caused a significant reduction in the occurrence of 

tumor volume and weight, compared to the control group (36). 

 In consonance the literature, the effectiveness of Resv in in vitro experiments was 

promising in almost all cancer cell lineage tested, studies have shown that treatment with 

Resv halted the progression of the cell cycle,  apoptosis induced, suppressed proliferation, 

inhibited migration and reduced cell viability, therefore, these findings reinforce the antitumor 

role of this compound (37). Similar to in vitro tests, the administration of Resv in animal 

models provided convincing evidence that this substance has an antineoplastic effect in the 

management of carcinogenesis, and may act as an adjuvant therapy in of cancer.  

 Regarding the findings of the present study, it was demonstrated that Resveratrol 

(200mg/Kg and 400mg/Kg) exhibited excellent antitumor effects, promoting positive action 

in the in vivo treatment of murine melanoma leading to a significant reduction in tumor 

volume and weight in a dose-dependent manner, with an increase in survival rates of 

C56BL/6 animals that were induced to SMCMTM. 
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Legends 

 

Figure 3. Effect of Resv administration on tumor growth and size in C57BL/6 mice submitted 

to the murine syngeneic tumor model of cutaneous Melanoma. Macroscopic appearance of 

Control and mice treated with Resv200mg/Kg and 400mg/Kg (A). Macroscopic appearance 

of excised tumor from control and treated mice (B). Evolution of tumor volume (mm
3
) in 

control and treated mice (C). The mice treated with Resv200mg/Kg and Resv400mg/Kg 

exhibited a significantly lower tumor volume gain compared to the control mice after 12 days 

of follow-up. Resv-treated mice exhibited less tumor weight (g) compared to control mice 

(D). The tumor weight was measured immediately after the animals were euthanized (D). 

Ultrasound images of the tumor volume performed on days 5, 8 and 11 of the experimental 

period (E). The data were normalized to the tumor volume presented by animal on the first 

day. The level of significance was set at 95% (p < 0.05). 

 

Figure 4. Effect of Resv administration on overall cancer-related survival in C57BL/6 mice 

with syngeneic tumor model. Regarding survival, significant differences were observed 

between Control vs Resv200 (p = 0.038) and Control vs Resv400 (p = 0.040), analysis 

performed by the Log-rank and Kaplan-Meier test. 
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Figure 4. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Finalizo esse ciclo, com uma reflexão no qual resume este processo vivenciado. De 

tudo ficaram três coisas: a certeza de que estamos começando, a certeza de que é preciso 

continuar e a certeza de que podemos ser interrompidos antes de terminar. Façamos da 

interrupção um novo caminho. Da queda um passo de dança, do medo uma escada, do sonho 

uma ponte, da procura um encontro! (Fernando Sabino). Esse trecho do livro: “O encontro 

marcado” do escritor Fernando Sabino, reflete bem, estes dois anos em que estive como 

dedicação exclusiva ao Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde, no curso de 

Mestrado acadêmico. Graduei-me em Odontologia; durante os meus cinco anos na graduação, 

a área da docência me chamou muita atenção, após formar-me, tive a convicção de que 

realizar um mestrado seria meu próximo passo, assim eu fiz. Logo, quando abriu o edital do 

processo seletivo em 2018, inscrevi-me, prestei as etapas e fui aprovada. O professor Alfredo 

me acolheu de forma ímpar, como sua orientanda, oportunizando iniciar essa jornada na 

pesquisa científica. O início desse processo foi marcado pelas disciplinas, no qual pude 

absorver tamanho conhecimento. Os experimentos da pesquisa científica trouxeram muitos 

aprendizados, percalços, êxito e superações. Pude participar, colaborar, e aprender com 

diversos projetos da nossa equipe de pesquisa (NUPEMOC), em que envolviam desde 

experimentos com cultura de células imortalizadas, até o cuidado e eutanásia dos animais do 

biotério da Unimontes. Durante essa jornada, pude também, com um colega, conhecer e 

realizar experimentos relevantes, em outro centro de pesquisa (Instituto de Pesquisas René 

Rachou/FIOCRUZ em Belo Horizonte). Neste centro, tivemos a oportunidade de aprender a 

trabalhar com Células-Tronco Mesenquimais (CTM), no qual tem apresentado um peso 

científico singular na literatura. Essas células, especialmente a do tecido adiposo, são 

promissoras, com potencial de aplicações terapêuticas em diversas patologias. Trouxemos 
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uma bagagem de conhecimentos que foram desenvolvidos e aplicados em nosso Laboratório 

de Pesquisa, obtivemos êxito, mas também, algumas adversidades. Todo esse processo 

resultou na aquisição de mais aprendizados, persistência e crescimento pessoal. Registro aqui, 

meu agradecimento a todos envolvidos durante essa trajetória, e encerro fazendo das palavras 

de Marthin Luther King as minhas: “Talvez não tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei 

para que o melhor fosse feito. Não sou o que deveria ser, mas graças a Deus, não sou o que 

era antes”.  

Com relação aos achados do presente estudo, foi demonstrado que o Resveratrol 

(200mg/Kg e 400mg/Kg) exibiu efeitos antitumorais, promovendo ação positiva no 

tratamento in vivo do melanoma murino levando a redução significativa do volume e peso 

tumoral de maneira dose-dependente, com ocorrência no aumento das taxas de sobrevida dos 

animais C56BL/6 que foram induzidos ao MTMSMC. 
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ANEXOS 

 

 

ANEXO A – Normas do periódico Phytomedicine.  

 

 

 

 

PHYTOMEDICINE 

International Journal of Phytotherapy and Phytopharmacology 

Scope 

Phytomedicine is primarily a therapy-oriented Journal, which publishes innovative 
studies on efficacy, safety, quality and mechanisms of action of specified plant 
extracts, phytopharmaceuticals and their purified constituents. This includes clinical 
and preclinical studies of properly standardized herbal medicinal products, herbal 
preparations and isolated compounds, which have reproducible pharmacological 
activity. 

The journal covers the following sections: 

 Trends in Phytopharmacology: innovative technologies and emerging 
concepts - Reviews 

 Clinical pharmacology and toxicology 
 Pre-clinical pharmacology and toxicology 
 Mechanisms of action of herbal medicines and their active constituents 
 Neuropharmacology 
 Endocrine pharmacology 
 Cancer 
 Inflammation 
 Infectious diseases 
 Cardiovascular diseases 
 Ageing associated disorders 
 Quality of Herbal preparations/botanicals: adulteration, standardization, 

analysis 
 Legislation of Herbal preparations/botanicals 
 Current issues in Phytomedicine research (various topics which are not 

covered in all other volumes). 
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ANEXO B – Parecer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa e Bem-estar Animal da 

Universidade Estadual de Montes Claros para o projeto de pesquisa desenvolvido. 

 

 


