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RESUMO



As informag¢des coletadas nos Ultimos anos demonstrain
que o cancer € infclado no organismo pela conversiao maligna de
uma Unica célula. Esta conversdo resulta da  mutagao  do
corjunto de gens responsavel pelos processos  de  divisio e
dilerenctagdo celular. As diferengas peculiares que caracterizam
as cehulas convertidas foram discutidas por Ellas et al.{1985).
Esses autores relataram alteracbes significantes nas enzimas
envolvidas na via glicolitica: dados semelhantes foram obtidos em
nossos laboratorios em relagdo as transaminases (EL-Guindy et
al. em vias de publicacio). Estudou-se neste trabalho a attvidade
da Lactato desidrogenase, Malate desidrogenase ¢ Glicose-6
fosfato desidrogenase em células de camundongos normais e
portadores de tumor de Erhlich submetidos ou néo & agido da
droga antineoplasica ME-1IN ja em experimentacido em nossos
laboratorfos. As  referidas enzimas  foram  analisadas
bioguimicamente ¢ também foram estudadas através de anjlise
eletroforética.

Com o intuito de reavaliar 0s atuais mecanismos basicos da
quimioterapia empregou-se varias  drogas  antineoplasicas
elaboradas dentro do projeto de cancerologia 14 em andamento
neste laboratdrio, Essas drogas foram admindstradas em doses
didrias nos animais portadores de tumor. As atividades
enzimaticas da Lactato desidrogenase, Malato desidrogenase e
Glicose-6 fosfato desidrogenase foram avaliadas antes e depois

da administragao da droga.



ABSTRACT



The information acumulated in last years showed that cancer
starts by the conversion of a unique cell which further proliferate
fo stablish a tumor. Probably the mutation re&pousable for cell
converston is locatted in the gene or group of genes responsable for
cellular division and diflerentiat ion mechanisms.

Alteration of the metabolic activities in the converted cells are
being discussed. Elias, 1985 reported a significant differences
tnthe activities of the enzymes envolved in the glycolysis pathway
between normal and cancer cells, Similar  differences in  the
activities of transamination enzymes was observed in our labs.
(El-Gumdy et al., to be published}.

The activity of Lactate Dehydrogenase, Malate Dehvdrogenase
and Ghucose-6 Phosphate Dehydrogenase iIn mice normal and
tumoral cells submitted or not to a new anti-neoplasic drug have

being studied.



GLOSSSARIO

Gﬁ?ﬁﬁ.m gicose-6 fosfato destdrogenase (E.C. 1.1.1.59)
LDH- Lactate destdrogenase (E.C. 1.1.1.27)

MDH- Malato desidrogenase (.0 L1137

NAD-  Nicotinanida adenina dinucdeotideo

NADP- 'N.i{:m*%:inau‘iida adenina cﬁmmlﬁ;ﬁd&@ fosfato
PAGE- Gel de pollacrifamida para cif:trc}fe%{:ﬁe
TEMED- NN N N-tetramethylenodiamina

AP- Persulfato de amdnto

S58-  Sulfato dodeci] de sodio



I- INTROUCAD



A compreensao do cancer pode ser melhor aleangada com o
entendimento dos controles sobre o crescimento, reprodugiio e diferenciagac
de celulas normais e o descobrimento de como estes controles falham ems
células cancerosas.

As evidéncias nios ultimoes anos indicam que o cancer € intciado no
argm*xismo pela conversdo de uma Gnica célula, Cada descendente de uma
célula cancerosa € também uma célula cancerosa, e todas produzem células
iguals., Qualquer que seja a natureza da conversdo, & transmitida de uma
geracao para oulra a cada divisdo celular. As caracteristicas da conversao
de uma célula cancerigena sao fundamentalimente diferentes das que
ocorren em outras doencas. Na maioria das doengas, a alteragio provoca
deficiénicia e morte das células normais. Células cancerosas, emn  contraste,
nac  apresentam defedtos, nem estdo morrendo, nem tampoucs  destroem
outras células. Eventualmente, o resultado do maior creschimenta de células
fumorals interfere de algunm modo com as  atividades de células ¢ tecidos
normais podendo levar a disfungao completa do orgao,

Estudos sobre o desenvolvimento do carcinoma hepético demonstraram
gue a célula alvo ¢ submetida a wma sequéncia de alteracdes mariolidgicas e
biequiiicas durante 08 varios estaglos de sua transformacao { Farber, 1978
l. Essas alteragdes consideradas essencials na evolucgéo do clneer sao
mantifestactes de uma anomalidade ocorrida ne genoma  celular ( Tbsen &

Fishman, 1979,
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Assim verlficou-se que a natureza da conversdo celular e as vezes seu
resultado final, cdncer, pode ser estudado pela exposicio de lestes ﬁequéﬁciéjs
da progressao do tumor . Lestes neopldsicas foram divididas em 4 classes com
bases nas caracteristicas de crescimento e quando o créscimem",c da lesdo esti
confinado a wm ou mais tecidos { Clark , 1991). |
Classe 1A les@o Iniclal, em ordem, provavelmente crescimento clanal.,
usualnente diferencia e desaparece;

Classe 1B: Nfo diferenciada, acompanhada por wm creschimento dﬁsdrderigxde;
Classe 1C: células atipicas dispersas ao acaso, constituindo wm estado precursor;
Classe II: lesdo internmedifoia, aparentemente se forma  de células  atipicas,
estrando creschnento brestrito, temporariamente, denfro do compartimento
tecidual de origem.

Classe M lesfo, cdneer hvasivo pri-niér;o, mostrando crescimento
tempordrio [rrestrito em dots ou mals comparthnentos teciduals, e metdstase
dentro dos  diferentes caminhos, uma propriedade assoclada com interagdo da

matriz extracelular. Os caminhos metasticos podem resultar de diferentes

civisdes de eflulas no cancer primario;



Classe 1V: Metastases. Disto se condul, que, todos  os necplasmas se
deserendvernt da mesma maneira, tRm as mesmas .cara(‘.tmistims de
comportamernto, e, quando malignes, todos interagem coin a matriz extracelular.

A Dusca de marcadores especificos da c8lula cancerusa vdm ocupanto
um  lugar de destague mas  pesquisas  de oneologla, A associagao da
cOneentracio dé cbfatnpmteina‘(Mi‘ P, glicoproteina plasmatica sintetizada pe;lc;
figado de embrites demamiferos com concentragdo muito balsa em adultos)
com a ewducdao do j};’messa cancerose  fol Intensamente estudada {Abeley,
1971 Sell & Becker, 197%: Guiﬁaum et .ai;k 1981 O use da AFP come
marcador dew-céhzlas-: necplasicas fol recomendado por Seppalla {1977). Os te:;tﬁs
da fosfatase alcalina e da {ylutamil transferase estao sendo utilizados para
_?_ndk‘.;'s«zr mwetéstases hepaticas  am paclentes portadores de cincer de oolo, do reto
e de outros tipos de cancer. Os nivels da {gutamdl transferase ¢ da aleallna
rranwforase foram stgntficativamente  superiores  em grupos portadores de
srxethstass epatica .

Sanchez-Jiménez et al. (1095], sstudando & funcdo  dos desvics
metabdlices do  gearvifosfato e 11mlat;c;;l-asparmto durante o mefabolismo
ghtcplittco de camungongos  portadores de tumor de Ehilich, vertficaram que o
ghecerolfosfato ndo interfere neste metabolismo e que a atlvidade da malato-as-
partato na presenga de ampw-oxalacetate ¢ mutte batxa  sugerindo a

existérela de outras vias para  a reoxidagio do NADH presente no cliosol.
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No que diz respeifo ao efeito da deficiéncia da vitamnina A na fase
indcial e pbs-inicial na presenga de carcinogénio em ratos pmta_dorés de cancer
no pulindo, Dogra et al. (1985}, focalizam que a deficiéncia desta vitamina
aumenta a hwldéncia de turmor de forma significante em ratos expostos ao
carcinogério. |

Varias alteragbes metfabolicas consideradas pecullares das células
cancerosas foram relatadas por Elias [15—)85); Os trabalhos do referido autor
sugerem fortementea existencia de wima associagio entre as referidas .alt_erz;gées
metabdlicas e o processo da conversdo maligna da célula, Segundo o mesmo
autor, as atividades da fosfoglicornutase, da glicose-fostato Isomerase ¢ da
gliceraldeido-fosfato  desidrogenase  foram bastante elevadas nas célﬁlas
neoplisicas. Ellas fe’iatou alrkda a existéncla de uma relagdo proporcional
enfre o incremento da atividade da glicose-6 | fostato  desidrogenase (enzima
controladora do desvio das pentoses) e o processo de proltferagao celularna célula
CATCRTOsA.

O gletto  do Jevamisole, " fmunomodulador comumenie usado na
q-z;i:‘nie)i:mraﬁi;@ ", na inibigde da glicdlise ‘em células tumorals de Ehlich, fot
estudado por Gurminskaet a.(l! 086). Fstes autores concluiram que em condicées
"in viiro U esta droga ant:i---}"1c;'.-1n'1intica reduz a fomada de glicose e
consequentemente a formacdo de lactato.

Alnda numa fenfativa de imvestigar o  ciclo malafo-clirato durante

a gliedlise e a glutamindlfse em células tumorais de Ehrlich, Pérez-Rodriguez

10



et al. {1987}, ohservaram novamente wns balxa atividade  do sist e
malate- aspartato. Os resultados  sugeriram que a via malato-clirato nan ¢
eletiva para transferir equivalentes ghicoliticos do citosdd para a miocondria,
€ na presenca da ghicose, o delo malato-citrato nao se mostra Importante n
processo ghvtaminolitico.

Os estudos evoluiram tambem, no sentido de se buscar esclarecer as

stividades  do Metilenctetrahidrofolato desidrogeniase e ciclohidrolase
presentes em células tumorais de Fhrlich e nao em tecidos normais do figado.
Asstm, devem ser relatadas as ohservacoes de Rios-Orlandi & Mackerzie
{1988} de que esta NAL- dependente desidrogenase é a (inica que requér a
formagdo do  complexo erzima-magnésio  que permita a adicao do 1¢
substrato, NAD".

A purificagdo da fosfato-dependente  glutaminase, cuja atividade
esth refacionada com a maligndncia ¢ a razdo do crescimento em
hepatomas,  fbtroblastos, thnocitos e tumaores fof estudada por Quesada et
al.{1988], em mittocindiia de céhilas fumorats de Ehlvlich e conclutram  que
esta enghina mostra uma alta especifidade con velagdo 4 ghutamina,

A caracterizacdc ¢ a puwrificagdc da thmidato sintetase no figado
de camundongos portadores de tumor  de Elwlich oferece subsidios para
compreensdo da alta atividade enzimatica presente em céludas tumnorais; esta
enzima & uma das responsavels na bosintese do DNA. As caracterisiicas
desta enzima, presere no figado, sdo  similares Adquelas dos tecidos

proliferadores do tumor de Elulich { Asanag et al., 1985].
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Um aumento na sohrevivéncia de camundongos portadores de tumor
de Flwheh {of obscrvadsa com a utitzacéo docitrato deradio; este aumento
foi causado emn parte pela Infbicdo da sintese de DNA vesultando numa
reduco da divisao celular e crescimento tumoral ( Zyngler ef al., 1989,

Estudos com  drogas de efeito pollamtigénico imunoemedulador (PAI).
resultaram em uma reducdo substancial no crescimento  tumoral e um
aumerito na  porcentagemn  de sobwevivenola dos  camundongos. A
cimetidina (CMT), aglu sinergisticamente, enguanto que a cicloporina A
(CSA) suprimdu esia atividade. PAD ou sewss componentes individuais sao
capazes de induzir, significativamente, a blastogénese de lnfécitos e a
interlencin @ {IL2} aumenia, consideravelmernite, esta resposta infoproliferativa
{ Feder, 1989

Alteragies 1o padrao ¢ intensidade do metabolismo protéico séo
causas da resposta metabdlica a infeccao, Inflamagae ¢ trauma. Os
amincacidos  lberados sdo uttlizados pelo figado para  gliconeogéneses e
sintese protéica e pelo sistema imuneldgico para compensar umm aumerto
em sua atividade . Mudancas na dindmica protéica no figade, musculo
esquelético e péle, influencia tode o metabolismo protéico. Baseados nestas
informacdes, Charters & Grimble (1989 estudaram o efefto do fator da
necrose tumoral {TNFI na sintese protéica e observaramn que a proteina
contida no musculo e a razao de sintese  diminuem, enquanto que efeitos

opostos sdo observados pelo figado e nenbuma sintese protéfca ocorre na

pele.
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| O ohjetivo deste trabalho fol estudar as possiveis alteragbes no contetido
e na distribuicio das proteinas nas células tumorais de Ehrlich; pretenidemos
tarnbém estudar as possiveds alteragbes da LDH, MDH e G-6PDH envolvidas
no processo de transferénela de energla na célula tamoral. Es&ﬁs arxilises
foram realizadas em células tumorais submetidas 013 nao 4 acao de novas drogas

com proviavel efetto antinmplésim.
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II- MATERIAL-E METODOS



Utilizaram-se no presente f{rabalho, 120 camundongos machos, da
im}mggzm Swiss, pesando em médié 40 gramas, os quais fﬁm distribuidos
nos 4 grupos discriminados a seguir: |
GRUPO 1- Normais, 20 camundongos que ndo receberam tratamento
algumy |
GRUPO 2- Portadores de Tuinor, 40 andmads inoculados com 4 x IO‘* céhulas
tumorais de Ehrlich na coxa diveita traseira;

RUPO 3 Portadores de Tumor Tratados, 40 a}ﬁmais inoculades com 4 x 10°
células tumorals de Flulich na coxa direita traseira e tratados diariamente
coan A droga ME-IN, na dose de 20mg/ky de péso por via intra-peritoneal;
GRUPQ 4- Tratados, 20 anBimais tratados cﬁari'ammte com a droga ME-1N,
na dose de 20mg/Kg de pé:sd por via intra-peritoneal.

O animials veceberam agua e alimento "ad bitum® (ragdo Purina, para
ratos e camundenges). Os camm}dmxg:}s..fs:sz-'mn sacrificados apds 20 dias do
infcie do tﬁ%pminmnt@ com Sl etiico e fixados am vma mesa ciirglea onde
refivou-se amostras da coxa direlta trasciva para analises bmquin_zjcas 2
cletroforiticas.  BEstas  amostras  foram  pesadas ¢ hunogeneizadas am
tampao Tris {Tris 0,1M, pH 7.4 ; Mearcaptoetaniol ImM e EDTA 1mMj. A mistura
fol centrifugada a 12000 rpin, 4 50¢C por 30 minutos (Centrifuga refrigerada |

“Beckiman” moddlo J2-21) e o sobrenadante Hmpido e claroe, fol utilizado péra a
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determinagiio " das  proteinas  totais, atividade das erzimas Lactato
desidrogenase (LDH), Malato desidrogenase [(MDHM] e Glicose-6 f{osfato
desidrogenase (G6PDH), bem como na andlise eletroforética.

Exame morfolégico incluindo a pesagemn dos animais e a medigao da
didmetro da coxa direita traseira fol realizado a cada 4 dias observando-se o
crescimento turnoral nios iil‘ﬁl“ni;jfi inm::uladas.. |
I1,1- QUANTIFICAGAO DA PROTEINA:

A solugdo de reagienfe de Bradiord, diluida em agua na proporgio de 1:2,
foi distribuida ermn 5 tubos de ensalo. Nestes tubos, foram acr{escentadas-
fragbes de solugdo de albumina bovins correspondentes a O, 10, 20, 50 ¢
lf}();;ig de proteina para a construgfo de curva padrio. As amostras foram
separadas adicionando-se 10 ml de proteina soltvel em outros cineo tubos com |
5 ml da solugdo reagente de Bradford. Todos os  dez tubos foram
homogeneizados em  vortex. Os valores de absorgio foram obtidos om
espectrofettmetro & 595mm . Com os valores dos padrdes, fol construida
uma curva, utilizada parva o cileulo das concentragbes proteicas das amostras.

Composicio das solugdes:

1- Reagente de Bradford: 100pg do  corante Commassie brilliant blue

G-250, diivide em 50 mi de etanol, e misturado em 100 mi de acido fosforico

-95%,
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2- &‘x’higﬁm estoque de albumina bovina: 0,1g de soro de albumina bovina em
100 i de agua. |
1.2- Determinagdo da Lactato  Desldrogenase (E.{Zi.l.l.l,ﬁ?; Worthington
Enzyme, 19771

Determinou-se a atividade da Lactato ﬁesidmgmms& adicionando a 10pl
do homogenado, 2,3{;1’1 de tampac Tris-HCL (0,2M, pH 7.3), 100;11 de NADH
B.65mM) e 100 .de. piruvate de s&dio (30mM). Realizou-se a leftura no
espectrofotianetre DU-70 da Beckiran & 340 nm.

Esta enzima cataliza a seguinte reagao:

Piruvato + NADH = Lactato + NAD

A velocidade da reagdo ¢ determinada pelo deqréscline na absorbdneia a
340nm resultante da oxddacao do NADH. Uma unidade causa a oxddacio de
i erommole de NADH por minuto & 25°C e pH 7,3 nas condigoes especificadas.
iL.3- Determinacdo da Attvidade Enzimatica da  Malate Desidrogenase
(E£.C.1. 1137 Worthington Enzyine, 1977).

Uttlizon-se como meto de reacan 2.6mi de Tampaoe Fosfato (0,1M, pH 741,
20011 de NADH 3,74mM: dissolvide amn Tris-HCI G,06M e pH 7.4), 1004l de
acide oxalacético {BmM) e 1004t de hm}xmgez}ada.

Este método cataliza a interconversdoe  do LMalato & Oxalacetato

utilizarclo NAD como sua coensima,

17



L-Malato + NAD 3 Oxalacetato + NADH + B
A wvelodidade da reagdo é determinada  pela medicio dé acréscimo da
absorbancia a 340mm resultado da redugao do NADH. Uma unidade; reduz um
- micromole de NADH por minuto & 25%C e pH 7.4 nas condiges menclonadas.

.4~ Determinagio da Glicose-6 Tosfate Desidrogenase (£.0.1.1.1.49;
Worthington Enzyine, 1977). ‘

Em sua determinagdo fol utilizado como melo de reagio o seguinte
compostor 2,70 &a Tris-HCL (0,055M e pH 7.8; contendo MgCl,, 0,033M),
100pl de NADP GnM). 100pl de Glicose-6 F@sfatm {01 M} e 1004 do
homogenado. A velocidade da reagdo é determinada medindo-se o aumento da
absorbdncia 4 340mn resultado da redugdo dc_ NADP. Uma unidade reduz
um nieromele de nucleotideo de pivimiding  por minute & 30°C e pH 7.8 nas
condicoes ez;pﬁciﬁcadas.

Reagao _

D-Clicose-8P + NADDP 2.6 foslogluconato + NADPH + H*
11.5- Preparagac de Amostra Desnaturada

As amostras de proteina soltivel sdo ajustadas com tampde de extragio

{Fampdo Tris) para obtengdo de coneentragdo final de 70pg/50pd de solugdo

protefea, Prepararam-se as amostras, colocando-se 50pl da solugdo de proteina
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solivel para 50pl de tampao de amostra desnaturante. As misturas foram
submetidas & temperatura de 100°C por 5 minutos, previamente 4 eletroforese.
IL6- Determinacio Betrolorética.

As pmtejrﬁs foram separadas eletmfmrét;[cammt& ein un sistemna bifastco
de gel de pollacrilamiida, segundo a metodologia de Laeumnli (1970). Este sistema
utiiza um gel :"-;u.perk}i' fchamadoe espagador] comn baixa concertragio de
acrilamida {3,000 e pH 68 com a ﬁ:zlgée) dé Clmlf:ti’l]tl'ﬁl" as proteinas, e, um
gel Inferior | eparador] com  alta concentracao de acilamida (10,000) e pH
88 no qual os polipeptidecs sdo separados de acordo com seu péso
mt}itﬁﬁmx

Qs géts uttlizados foram de 10 x 13 em e de 1 nmmm de espessura, sendo
7.5 ¢m de gel separador ¢ 2,0 cmu de gel espagador. Para a formagao dos gils,
a8 placas foram sdadas com solugdo de agar 1% e o preparo dos nwsmos fol a
partir das seguintes solugbes estoques:

A- Composicac das solugdes  estogques  do procedimento eletroforético
S0S-PAGE:

1- Solucac de acrilantida his-acrilamida A/DB) acrflamida 30¢/ bis-acrilamida
(.84,

2- Tampae do gl infator: solugdo frizma }E%M com .pH ajustado a 8,:8 Cotn

HCL.
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3- Tampao do gel superior: solugio trizma 0.5M, ajustado o valor para 8,8 com

HCLL |

4- Solugan SDS: 12 de 8DS, ajustado para 10mi de él.gua {1004).

5 Bolucao de PA (10846). Esta solugéo nao deve ser estocada. ’

& Tampdo de corrida {estoquel: fzimxza 12¢ ¢ gﬁcina 57,8g, completar o volume

para 1 ltro. |

7- Tampdo de amostra: 1,25ml de fampég do gel inferfor, 2ml de gicerol e

completar para tmn yolume final de 6ml comn dgua destilada e detontzada.

& Tampio de | amostra  desnaturante; 5001 de 2-mercaptoctanol, 25(#:11

de any de brmmifexml G, 1%, dml de SDS (1066] e 5,3ml de tampdn de amostra.

B- Composigio dos Gés {rotefro de preparagiol |

1- Gel separador (10%): 10ml de taanpio infertor, 13.3ml de solugdo A/B, 15,8

il de dgua dedonizada, O4ml de SDS (102, O.4mi PA (1094 e 1G..1 de TEMED.

2- Gel copagador (3% 2.65ml de tampdo superior, Int de solugdo A/B, 5,9mi

de agua ﬁf;ﬁéﬂizadm 0,1l de SDS (10%4), 0,1 de PA {10%), ¢ 10.1 de TEMED.
Para utilizacio do tampdo de corrida , o tampdo estoque féi divido em :égua

na proporyao de 14 e ajustado para 0.156 de 3DS.
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Para a corrida eletroforética, 100pl de extrato proteico foi aplicado em cada,
canaleta do gel, e s;t.lbmetidﬂ a um ambiente 4 4°C de temperatura, com
intensidades crescertes de voltagem confonme o .segt;inte estuema: 50 vcﬁtsi‘d’},
desde o inidle da eorrida até as amostras Qairem das canaletas; 70 V no
percurso do el espassador; 150 V até 2/3 do gel separador; 170 V até o
'ténmnr} de gel. | |

Ac final da cortida, oz géis foram crrados e fixados com uma solucio
mista de metanol: acido acético: Agua (30:7:63] e Commassie-brilltant blue

{0,059} durante 4 nofte. O descorado fod felte com varlas trocas da solugéo
mwetanol: acido acéticor dgua 3T7:63).

Para esttmaliva dos pésos moleculares  aproxdmados das bandas
sletroforéticas, fol apleada em cada gel uma amostra de pésos  moleculares
padrdes {inarca Pharmacla) com polipeptideos de 94, 67,43, 20,1 ¢ 14,4 KD
que corriam frutto as amwostras.,

i.7- i}i‘xm{’iamlﬁtrﬁa

As covacteristicas das fragdes pmté&:a&a foram tﬁ&cﬁdaﬁ por um
densttoanetro Hoefer G5 300, resultando an palis densttométricos de cada
fracao. A medida aproximada da area de cada fragdo fol ebtida conside-rando-se
a altura dos picos m:r:re:;}mzdmt.e;a, Para a utilizagdo posterior, os valores dos

pieos foram corvigidos proporcionalmente, para que ficassem refertdos a uma

21



quantidade total padrio de pmteirﬁl analisada,
18- Analise Estatistica

(s dados obtidos foram submetidos a uma analise de variancia simples
que possibiliton identificar diferengas entre os tratamentos para cada caracter
estudado. ,

Para esse tim fot aplicado o teste It

.E‘Q"’}EZ-.XRIA@XQ
TRATAMENTOS R-1
REPETICOES V-1 SV | oMV | QMV/QMR
RESIDUOS (R-1)¥(V-1) SGR | gMR
TOTAL RV -1

A ‘ : =



11~ RESULTADROS



L 1- Aspecios Morfoldgicos:

A comparacio das médias dos pésos ‘dos  animais (Tabela T-1) nos
intervalos de 0, 4, &, 12, 16 e 20 dias ndo apresentou diferenca significante
entre 05 quatto grupos experimentats, O crescimento tumoral na coxa dos .
aniinals inoculados ol significanternente diferente  dos  outros grupos, A
cornparacio das méd-i&é da medigdo do didmetro da coxa dos animals
utiizados no experimmento {Tabela T-2) mostra que o grupo dois .[ariimz’ds
portadores de  turnor} apresentoun wm crescimento malor. O crescimento do
fumaor nos animajis portadores de humor tratados, fol signiffcantemente inferfor
guando comparados  ao grupa 2. FEstes resulados estdo apresentados nos

graficos 1 e 2.
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i1.2- Atividade Pnzimatica

A attvdade da destdrogenase 151{39:»1 nos grupos de andmals -tlmnimis,
portadores de tumor, portadores de  tumor tratados e nonnals fratados fol
determminada, Os 1*4351}-1&36%@5 apresentados nias tabelas A-1, A-3, A5, A-Te T-7,
revebm que a atlvidade da LDH  sofre umﬁi ﬁtlﬁdéa shgnifleante nos anbinais
portadores de tumer, O nivel da atividade da veferida enzima nos animats
portadores de tumor  tratados @ equiparado ao dos anlmals normals

-.}'-’x atividade da malato desldrogenase € aurmentada nas células tuamorals.
Os dades da tabeda T-14 rewelan um crescimcnto significante na atividade da
MM nos antiats do Grupe 2 quandde  comparados com o controle. O
anmento observado no grupo 2 nao fol signiffeantemente alterade nos antimais
tratados {fabela T- 16},

A detaminacio da atividade ﬂiﬁmﬁﬁca da  Qlcose-6 fosfato
destdrogenase apresentada na Tabela T-20, revela um mupento signtficante da
atividade dessa emzima nos  cwmuadongos portadores de fumor ¢ de

tumer-tratados quande comparados com o3 grupos 1 e 4.



HI.3- Analise Eletrolorélica

Arvestigacio das proteinas totals oferece resultados de grande interesse
para a contimiacao desta pesquisa. Na tabela T-24 e Figuras 7 a 12

observam-se as diferengas entre os gnupos estudados.
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Tabela T-1. Aumento da porcentagemn de péso de camundongos portadores

de tumor de Fhilich submetidos ou nio a agio de drogas

antineoplisicas.

eS| G2 G3 G4
DIAS

0 0 0 * 0 0
4 0.8 2.33 2.36 1.51
8 1.1 2.44 . 5.93 2.64
12 1.9 2.46 5.5% 3.15
16 1.5 456 7.54 3.12
20 1.7 5.17 572 3.76




Tabela T-2. Aumento da porcendagem do didmetro da coxa de

carmnundongos portadores de tumor de Ehrlich submetidos ou

ndo a agio de drogas antineoplasicas,

DA COXA %
Gl G2 | G3 | | G4
| DIAS
0 0 0 0 0
4 5.9 14.2 143 10.1
8 8.5 40.4 36.6 9.8
12 6.8 99.8 56.7 10.6
16 9.2 1681 1 1267 10.1
20
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?&E‘:Eﬁ T3 TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATVIDADE ENZI MATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DALDH EM ANIMAIS
NORMALS.

___________ ~ TOTALDAS  MEDIADAS
o DiFERFN(;ﬁ.S DIFERENCAS
A~ ) 0.1585
AL N *34310
| 9sE | 08071
B 2 0.5530
112288 05910
117018 | 06159
120189 06325
e | 06428
| 12,3083 | 06475
12,3411 06495 |
12,4031 0.6528
12 4035 0.6528

*UMIDADES INTERNACIONAIS / MG DE PROTENA 3



TABELATA: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA {(EXPRESSA EM UNIDADES £ MG DA LDH EM ANMAIS
PORTADORES DE TUMOR.

T TTCTALDAS MEDIA DAS
m%fEREt\at;As _DIFERENGAS |
e 50830 |
T s o3
T ez hes
o iemia] 01916 |
. /BMS 02118 -
e 7oA | 02087
9.0929 0.2393
838l 102468
95583 | 0.2526
84 102570
99806 | 1 02621
10.4357 0.2667
02579 02692 |

*UNIDADES INTERNACIOMAIS / MG DE PROTEMNA - 32



TABELA T5: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUGAC DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UMIDADES / MG) DA LDH EM ANIMAIS
PORTADORES DE TUMOR E TRATADOS COM DROGA ME-1H,

___________ ~ TOTALDAS MEGIADAS ]
DIFERENC;AS DEFERENQ&S
ELANS RS-
' 00695 T
oAz
04342
7286 04T
1B ana i0elE
mw'jg MQ "_'MMW at’:‘b‘ﬁ“wm
TTomesoses ]
208?13 ' 0.5541 "
_______ 214883 1 05810
22,1286 - 05081
N 927102 L 05138
234018 | 0BG

*UNIDADES INTERNALDIGNAIS /445 DE PROTEINA. 33



TABELA TE: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAQ DA ATWVIDADE ENZIMATICA { EXPRESSAEM UN) IDADES I MG) DA LDHEM ANMAIS
NORMAIS TRATADOS COM DROGA ME-IN.

_________________ TOTALDAS MEDIADAS ]
- __Q§FERENQAS __DIFERENCAS |
- 45408 | [ 0@ig2
78255 03726
_____ T ga7ad ] -
s
s
O —— 1 5 81 33 ' R
12073 05749 |
121800 105800
| 1230081 | 05850
124530 | 10580
126537 | | 08026 |
127330 0.6063
12.9139 | 08149

*UHIDADES INTERMNACIONSIS /) MG DE PROTENA. 34



TABELAT?: MEDIAS DA EVOLUGAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPAESSA EM UNIDADES { ¥6) DA LDH NOS QUATRO GRUPOS DO
EXPERIMENTD.

MEDIAS FINAISDO GRUPO
TEMPO: el G2 @ Gh
. ﬁ aﬁmf o

4342 | 04961
752 05313

' Q 23‘25

i'} 5?49

(3 ‘385‘ *«f}

R G ga\'v :
Rt g ﬁiﬁﬂ

\Jwvt.

f" 0. 93‘3’5

?66 05528 W 2
180 0.6508

"UNIDADES INTERNACIONAIS / MG DE PROTENA 35
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BEGUNDOS

—— NORMAL  — CANCER  — TRATADO  —%~ NOR/TRAT.

FIGURA 3 : CUBNMA DA ATIVIDADE EMZIMATICA
(EXPRESSBA EM UNIDADES / MG DE PROTEINAY
DA LACTATO DESIDROGENASE
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TABELA T10: TOTAL DA% MEDIAS DA EVOLUGAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA {‘5}&?}%88& EM URIDADES I MG) DANDHEM %M“v%hiﬁ
HORWMAIS,

TTOTALDAS | MEDIADAS
___ DIFERENGAS  DIFERENGAS

.......... ettt ea]

36;’75, ﬁjw 01933

sl " o318]
. buee eszm0
DA T

*UNIDADES INTERNACIDNAIS / MG DE PROTEMA 39



TABELATY! : TOTAL DA MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MDH EM ANIMAIS
PORTADORES DE TUMOR.

" ?G! f{h w)b}tg TR !}&’Eg; 7 e
_v,,___...,_M_W_Qi?f?maf‘ 3 e 9*?”* RED @..%f.
‘G ?2&% ]
iR fvf?ﬁf ——
siﬁuuu

IIIIIIIIIIIIIII e
____________ 181280
1413
e
810
189520 |
151967 |

*UNIDADES INTERMACIONAIS /MG DE PEOTEMA 44



TABELA T12: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA STIWVIDADE ENZIMATICA {EXFRESSA EM UNIDADES F KIG) DA MDHEM ARIMAIS
FORTADORED DE TUMOR TRATADOS COM A DROGA ME-TN.

TOTALDAS  MEDIADAS

__DFERENCAS  DIFERENGAS

EC&?‘: ________________ ,_‘ {3%3’3 P

______ mims. 1 0Bews.
el | 07623

R Lorenl

o tsems L oosn3l

s 0BMO]

o womploosdg
83, 0847 |

*UNIDADES INTERMNACIONAIS / MG DE PROTEINA 41 -



TABELA TS TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DAATIVIDALE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES 7 MG DA MDH EM ANIMAIS
. NCRMAIS TRATADGS COM A DROGA ME-IN.

TOTALDAS  MEDIADAS

_ DIFERENGAS _ DIFERENGAS
533:83- 3 {;ws*wumw

8 E&&

e

"UNIDADES IMTERNACIONAIS / MG DE PROTEMA : 42



TABELA T14: MEDIAS DA EVOLUCAS DA ATVIDADE ENZIMATICA (EYPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MDH NOS GUATRO GRUPOS DO
EXPERIMENTO . |

m.»zz:ms FMAIS DO GRUPO

Q 0 ‘;)}3 03347 | 04573 01256

1502753 1 05547 | (8688 O sf»a
30, 0.3070 Gﬁe"?é
0 "'&ﬂ‘i_;y J 21

7565 |

ta0 03085 | 0.8040 Q&*‘*ﬁziﬂm

*UNIDADES INTERMNACIONAIS /MG DE PROTEMA 43



TABELA T15: ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS APRESENTADOS MA TARELA TH4 .

F [GLIsA8]= 2 5080
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TABELA T15 : TOTAL DAS MEDIAS DA EYOLUGCAG DA &?i’iﬁ},&{}ﬁ ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNDADES { MG} DE GEPDH EM ANIMAIS
NORMAIS

- jmm DAS  MEDIADAS
__________ _ DIFERENGAS _ DIFERENCAS
. bo4ml 00023
H0515 | 0.0027
0.0800 | 0.0042
.................... RIS 0.0064 |
01398 | 00074 B
kg 00082
G.1713 m}m .
02025 001@? - ]
02243 00118
0232 0.0122
0.2508 00132
| o 0.0140

* UNIDADES IMTERNACIONAIS / MG DE PROTEMNA 47



TABELATI8: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA GEPDH EM ANIMAIS

PORTADORES DE TUMOR,
" TOTALDAS ___ MEDIADAS |
_DIFERENGAS  DIFERENCAS
— .__“.,_,“._;.._....O {}51 ? m,..__.._;, - {% {}"11 ‘i [
o omwes  o0m9l |
02827 00089 |

* UNIDADES INTERMACIONAIS /MG DE PROTEMA 42



TABELA TS TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / ME) DA GEPDH EM ANIMAIS
PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM A DROGAME-TN.

GT&L DAS &’EEDE& DAS

. ogas o021
Z ] W%AW [ S
G.j§2?é - G%@s@
RN 0.0106
02489 00138

e
00174

“UMIDADES INTERNACIONAIS / MG DE PROTEMA, 43



TABELAT20: TOTAL DAS MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES { MG) DA GEPDH EM ANIMAIS
NOREMAIS TRATADOS COM A DROGA ME-IN,

- Tomwas . ME{}MA@ m_:
_ DIFERENGAS DiFERENg%__M
o 0oes2 oz,
. bo%e | 00015
. 00s70L | 00030
00767 . | 00040
________________ Ogegd . L Qo0del |
........ 1 01086 00056 |
r oMoz . 6083 |
| oMsti 1 6678
g basery oeposdl |
01786 06034 |
. Qees L 00164
| 0212 oot
0.2240 | 00118

*URIDADES INTERMACIOHNAIS / MG DE PROTEMA 50



TABELA T21: MEDIAS DA EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA Ei UNIDADES / MG) DA GEPDH NOS QUATRO GRUPCS DO
EAPERIMENTG,

| NEDIASFINAISDOGRUPG

000023 00013 00021 0.0013

ies 0013 00278 00266 | 00111
180 0.0140 |

UNIDADES INTERNACIOMNALS / MG DE FROTEING 51



TABELAT2Z : ANALISE DE VARIANCIA DOS DADOS APRESENTADOS NA TABELA T21.
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Tabela T-24.

Peso molecular das proteinas separadas por
cletroforese do extrato de edlulas  fumorais
submetidas ou ndo a aglo de drogas antineoplasicas.

s
0l 145081 140362 139167 141086
02 136335 134058 131500 135226
03 131735 124215 12293 121765
04 124550 115014 111817 112020
05 119620 L0268 106223 107787
E 08 11a7an GRS 101052 107914
07 107045 RATHG 98508 Q4844
08 7RIAR 80653 82055 23947
a9 75570 74299 79677 78728
10 70245 66759 73556 66172
i 1 B1525 69219 66235 59887
{ 19 60152 55048 57384 53734
13 51058 51377 51712 51899
14 49847 47143 18141 48702
15 40262 43665 43663 44055
16 6716 27704 SROAT 40038
17 33848 _An5T5 24776 38716
18 S0B05 23404 21572 2739 |
19 28045 31424 98768 25089
B 27584 28486 26827 97975 |
T 058095 OROK ondaz . | oao1e |
2 A1 R 20407 Fanty 23976
23 21220 20845 2008 20497
94 19567 18600 19402 18507
25 18169 17065, 18456 | 1galn
96 17196 16222 17384 17529
27 16083 15273 16510 16395
| 28 14332 14647 15344 11769
1 L2 IW) LTSI S 157 140791 LA me —




Figura 6-  Gel caracteristico com os padroes cletroforéticos
dos quatro grupos. A diregiao de migracdo ¢ de cima
para baixo, com o segundo conjunio da esquerda,

correspondente ao padrao (P) de pésos moleculares (KDb).
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figura 7-

Tragos densilométrivos das diferencas entie os

grupos normal e portaderes de turor,
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Pigura 8- Tragos densftométricos das diferencas entre os grupos normmal e

portadores de tumor-tratados comn a droga ME-IN.
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Figura 9 - Tracos densitométricos das diferengas entre os grupos notmal e

tratados com a droga MIS- 1.
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Figura 10 -

Tracos densitorétricos das difevengas entre os grupos porfadores

de tumor ¢ portadores de rumor-fratados com a droga ME-1IN.
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Fignra 13- Tragos densiwméinicos das diferengas endre o8 grupos

portaderes de fumor e tratadas com a droga ME-IN.
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Figura 12 - Tragos densitométricos das diferengas enfre os grupos portadores

de tumor-tratados ¢ fratados com a droga ME-IN.
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V- DISCUSSAO



Dots objetives fundamentals orfentaram a pesquisa em cancérolégia na
ultima década, o primelro, achar um melo preciso de dingnbstico precoce
que permita detectar a corversdo maligna da céhula nas fases inicials,
Segundo objetive & encontrar urna droga eficaz € seletiva capaz de destrufr
exclusivamente as células malignas. A mutacfio ocorrida mma célula normal
provocario 4 sua  conwversio  em célula maligna deve se manifestar,
ohrigatoriamente, em alteragfes hunwlonais ¢ moroldgicss executadas . por
profeinas "diferentes”.

Flins (IS@%.%?;%} estudon a atividade de 22 enzimas, de virias vias
metabdlicas emn células tumorals originadas  de varios orgios. Segunddo Elias,
o tneremnento da capacidade de vegeneracio da NADPH assoclada ao aumento
da atividade de algumas crzimas do metabolismo anaerdbico foi constante nas
céhulas tumorals.

As enzimas do metabolismo acrdbico. bermn cotno. a lactato de*.sidfogﬁtnase
apresentaramn alteracdes significanies, ainda :%ﬂgxmdn Eltas.

O ueromento da atividade -;x‘za':fa.}kés}.iéa% da céhulas acelera a utilizacdo
da glicose produrinde grandes quantidades de piravate. Em primelra méo
entendemos  como consoquéneia obrigatdria a clwagdo da  alividade da
dmiﬁ:‘cg&nma Jatlea promovendo a conversiio do phruvato em Jactate, O
&zxﬁiczni:a da atvidade acrobica serfa wma alicrnativa, onde o plruvato

seria convertido em acetit-CoA, o qual serd oxidado na sequéncia de reagbes
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conhecida como ciclo dos dcidos tricarboxilicos. Os trabalhos dé Ellas nio
deliniramn comn clareza o destino do piruvato,

& andlise dos dados apresentados pa tabela T-7  indicamn a queda da
atividade da LDH em  células tumorals. A meédia observada em animais
portadores  de turmnor de Ehrlich fol significanternente inferfor  quando
comparada  aos normals. Esté resultado pode ser explicado pelo aumento
shservado na atividade da desldrogenase malica e da glicose-6 fosfato
destdrogenase.  Ambas as erwimas, MDH e G~§PI}I~L apresenfaram  atividade
clevada nas céhilas fumorals, revelando o ingremento da atividade aerdbica
bem como a do desvios das pentoses. O processo  da divisao celular ativa,
caracteristica da célula cancerosa requer wna estimulacdo da via das penloses
a firn de forueeer as pentoses fosfortladas para a sintese dos dcidos nuciéicos.
Um outro caminho  de grande  fmportancia bloldgica para a atilizacio do
plruvate ¢ a  transaminacdo. Nesta vie ¢ pbuvato serda  utilizado  como
substrato  da fransaminase ghitdodea piriviea converfendo-se em  alanina,
arpineacido reguente na estrutwa pmtéica, |

Nossos resudtados encortram suporte nos  trabalhos  de Moreadith &
Lehninger {1984 &). Bsses autores relataram  que a presenca aumentada do
malato na  célula fumoral  provoca aumento na produgdo de alantoa. A
abservacio de Moreadith & L:':}'n'z-inge:i- pade scr explicada em vista dos nogsos

resultados, isto ¢, a ativagdo da malato destdrogenase estimula a conversdo

6H



do piruvate em alanina via transarminase  glutdmica pinivica. A alteracio da
atividade da TGP em células tumorals de Chrlich §a foi observada em
experimerdos anteriores do autor deste projeto  (prof.  Dr. %W.{JLL‘}'i’ﬁfz_l M.
]fié—(‘iﬁiﬂdy, dades em vias de publicagio). |

A utilizagao da LDH como indicador do estado de satide da céhila 14 fol
availado por varios investigad(l)re& Papadopolus & Kintzios (18966) tentaram
utllizar as possivels alteragdes na relagio das izoerwimas da LDH na célila
CANCeT0sa.

Como indicacio da alteracdo maligna da célula a hexokinase, enzima
fostorilante da glicose apresentou-se sensivelmente awmentada em relagio a
'z’ze:.a_mi;:ﬁ, quando estudada nas hermmdceas de camundongos portadores de turmor
de Ehrlich Magnand et al, 1983}, Os resuliados oblidos neste experimento
o anptados nas tabelas (3, T-4, -5, T-6, 17} ¢ na figura 3, apresentam
z;i.ifefrvz*.ni:as marcantes  entre  a atividade da IDH em células normals e
cancerosas, A queda do ritmo de funclonamento da LDH em céhadas convertidas
pode ser explicado por nds come sciwlo wna garantia da célula de que a mator
parte do pirvato produzido sefa encaminhado tanto p:-iraezréspimo;éo aerdbica
b como pm‘aﬁ a produgio da alanina, duas vias que se mostraram atfvadas
1ms células malignas.

O decrésermo da atividadé da LDH tera também outra fundamentagdo

oS trabalhos de Moreadith & Lebninger (1984 ab). Segundo esses autores a
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ghitamina ocupa um higar de destaque corno fonte de energia .nzz céhala
canerosa provavelmene ¢ o principal substrato de oxidacéo nessas céhilas,
Acredita-se ainda que 3 célula convertida nio  é dependente de manelra
exclusiva da glicose, podendo utilizar outras  hexoses, reduzindo acen-
tamdame&nk&. a ’pmd&gﬁ.a do lactato. Neste caso, fiea Obvio a dimtmiicio da
necessidade da LD Estas conclusbes suportam seguramnente os vesulindos
abtidos por nds. |

Wang {1991) relatou que a atividade | da LD nas  células escamosas
convertidas do epitdlio cervical apresentou-se B vezes malor que o normal,
Esta observacio ndo oferece contlito comos dados oblidos por nos, pois o
Z'smsn';m aufor nfdo obteve alleracio significante da atividade da mesima enzira erm
cctulas cancerosas de camundongos. Ouiro fato - iinportante apresentado por
Wang ¢ a  alferacdo  sigificants na relagdo das isoepzimas da LDH ém
Mmanes.

A :1_i'i;<.;‘mg:§i€:; do mivel da aftvidade da desidrogenasc Matlea em oflulas
turnorats, relatads por nés ¢ por outro ua }i.tﬁ'ﬁ.i’&?if{li'?i perfinente, oferece sem
duvida um passa na divegito da obtengdo do diagndiico precoce do cancer,
A associagdo destes dados com wna apdlise qualitativa e gquantiiativa da
composicho gendtica da enzima certamente oferecera A precisdo necessaria
K OSSe diagrxést;ign,. Em 0t_:t“t':as'pa_iavrés, a da&éc;'igégs das alterages signifigantes

g constantes da relagdo das isocnzimas da LDH (trabalhos 14 em andamento em
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N09S0S 'iabﬂraiéxflosj assoclada a alteragfio do nivel da atividade da enzirna
poderd desenbar as  difevengas peculiares da eélula cancerosa. As possivels
alteragtes dn atividade da MDH e G-6PDH, e talvez de outras enzimas,
cornpletarn, o guadro almejado para identificacio da conversio maligﬂa COm
bastante antecedéncia.

A quimicterapia, ini:ftweﬁgﬁ(} medicathentosa para combater o cincer,
tarmbém mereceu a nossa atengdo com a utllizagio da cc}tm;méigiia_ de
drogas  intitulada ME-1IN, desenvolvida pelo prof. Tir Moutala M, El-Guindy
e 14 utllzada no  projetn MME.G  cancerologia, fol possivel obter
resuliados encoratadores. A andlise dos dados apresentados na tabela '.I‘;?
demonstram  uma  diferenca significante no nivel da atividade da LD entre
animals porfadores de tumor tratados ¢ ndo fratados. O nmivel da atividade da
enzima nos animais portadores de fumor tratados mostrou-se compativel com o
rormal, Outro dade de grande importdancia ¢ de que o comportamento da
cnzima nos animais normals trafados fol praticamente igual ao dos anfmals
controle, isto significa que a  droga  utilizada  pdo apresentou efeifos
colaterals ndeselivels 14 conheeldos  da qumioterapia atual,

Esses dados fazem reacender as esperangas de  encontrar wm  novo
modidlo de quimtoterapta euja substincta  on substdnctas ufflizadas sdo

caracterizadas pela scletividade, isto ¢, atingem somente as céhdas malignas.



(s trabalhos neste sentido continuam Intensos ern nossos khoratbrios.
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TABELA A1 : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH EM ANIMAIS NORMAIS,

o

Y

TR

o 0oTs
ey 004D
Gwi‘d

{}nﬁj?

1 v

02240

s T
_08E70
02857
03239

0073

R
oe3

00399

0. sﬂga

0g042
01490
{} 1 b*Q
0.0815

W

) 22&9'

_omng
00737

00513 |

(}0?54 '_m_ ek

0 Q’ﬁ:}ﬁl“
G%QQ '
(} U585‘_;_‘m

GO&S‘EB

065&0 z

0979

0 8’523

00523

‘JE?
6?*
05180

i}3912f
_02ss2
01518

i} Ei?m?

C! ?2201 |

09238

{} 82§
!}%30
ﬁ%ﬁ,ﬁg

A
‘E 0

D 9&%2?

DesEE

‘E &mﬁ_

Q 'Lvﬁ;?:j

% i ‘3_"88;

3007
) ’?‘8’:’%

GMQ ;‘“

0. 46?4

00961 |

0. 4}’82

{34:‘6?0
{} B! i"‘m

.ema‘;

' G:zm f

Cu:-é?

077
0 6745 1

0 “?ifu

04830

0 71 ;6__
1} 6@*:,8

"‘5’9
000
1.} 359
03008

02257

Q. 15?2_’_'

039
02656 |
02513 |

0 4@9‘3

02087
0.1898 |

01281

* UNIDADES INTERNACIONAIS

0.0314

{ MG DE PROTEMA

71




TABELA A1: ATIVIDADE ENZIMATICA(EXPRESSA EM UNIDADES [ MG) DA LDH EM AMMAIS NORMAIS,

I WX
05596 06353
OBﬂ:) 63895
_____ _ 02268 02215
. 0-.?_?3?_ 0.1298
00950 . 00817
00747 | 00578
0.0847 1 00494

n __4;?. 191 00769 02031 021300 01010 . 00540 00480
04079 00813 0294 Q1717 00770 00540 00477
04130 00501 03080 01388 00810 00505 00480
04170 00480 03201 01150 00510 00502 00463 |
04186 004411 03291 010111 00466 00432 |  0.047%

04141 0,041 {3.3291 00893 00488 00492 00478
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TABELA A2: EVOLUGAQ DA ATIVIDADE ENZIM ,5%“1” Cﬁx (EXPRESSA EMUNIDADES [ MG) DA LDH A CADA 15 SEGUNDOS EM ANIMAIS
NORMAIS,

o w T v v v b W T X T T
| 0080 01730 03420 - 02853 02077 01638 026691 02008 00211 ] 01677 00726 01218
03049 03858 0325 | 5. 05506 03286 00613 02758 01365 02507
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59211 04713 06037 09230 07196 05319 07408 | 08324 03859 06795 0783 05116
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TABELA A2 : EVOLUCAD DA ATIWIDADE ENZI BIATICA (EXPRESSA BN UNIDADES / 86 DALDH A CADA 1L SEGUNDQOS EM ANIMAIS
NORMAIS,
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TABELA A3 : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR.

1950252 0233 o 1270 04810
098 3 93599 09727
o | Wasle | Uaoee 00?45._.
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TARELA A3 ATWIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UMDADES [ MG} DA LDHEM ANBAIS PORTADDRES DE TUMOR,
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TABELA A3 ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR,

OV TGV TG TR T 00K T 3000 T XKKV xxw O T OO OO
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TARELAAS EVC}L{}QAG DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS PORTADGRES DE TUMOR.

LoV ML v Vi B X L ALK
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TABELAAA: WQL&JQF\C‘ DA BTIHVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES { MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS BM
ANIMALS PORTADORES DE TUMOR.
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TABELA AL EVOLUCAO DA ATMIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES 1 MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR.
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TABELA AS: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES f MG) DA LDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR E TRATADUS COM
OROGAME-IN.
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TABELA A5 : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES { 846Gy DA LDH E84 ANIMAIS PORTADORES DE TUMORE TRATADOS COM
DROGAME-TN.

BREERIRRE RiS ‘<‘f TR X0 T KK LV T XX | o
7 09083 110287 08641 06681 11476 | 07668 10892 11851
______Gufé%_ “;‘f- ?3%3 65912 O?Qﬁ 0?20»7

_ T i e
L 02850 01187 10228 G@ﬁg 0@:196 02754 |

RCARN ] o o G |
(102811 10059 07286 | 10044 | 0 Saﬁﬂ‘ Q‘????._._ 025311 00837 | 09819 ] 03216 | 0.2908 | 02137
10376 10687 06512 09710 04802 | 6.3928 | 01639 | 00753 | 09614 | 02609 | 02081 91‘3@?
2. 10160 | 10453 05775 09331 919 0.3615 | 00708 | 09755 | 02161 | 0.1588 | 02405
88551 09947 1 10203 | 05048 | 06021 | 02501 62384 | 01357 00679 10191 01783 01480 | 02356
085071 09760 09949 04316 | 08791 0.1703 e:gﬁ;g}:s__j_msﬂﬁ 00965 1 107211 01510 | 0.1497 | 02856

08163 09590 | 096891 03635 08581 0.1744 00574 1 10763 | 01310 ] 0.1457 | 0.9443

07810709641 109420 | 03046 0835 | 00757 | 02508 0.4170 | 00665 10197 01180 | 012457 05471
07667 09301 | 09151 02503 08101 00505 | 00863 10087 | 01060 01085 05873 |
071331 09174 08378 01979 | 07854 00337 0.0654 | 09356 | 0.1009 | 01220 | 05654

0.6707 | 0.9045 | 0.8805 | 0.1506 | €.7604 | 0.0260 | .

0.0650 | 08771, 0.0947 | 01354 | 05869
0.0661 | 0B481 | 00947 | 01351 | 0.4457

0BIBS | 08964 | 08605 @ 0.1140 | C7380 | 0.0260

“UNIDADES INTEHN&C?E}!’JAIS /MG DE PROTE[MA g2



TABELA A5 : ATIMIDADE ENZIMATICA Ez;K?ﬁ?”Sﬁﬂ EMUNIDADES [/ MG) DA LDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR E TRATADGR COM
DROGA ME-TN.
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TABELA AG : EVOLUGAD DA &WE@@E EMZIMATICH (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH CBSERVADA A CADA 18 SEGUNDDS EM
ANIMAIS PORTADCRES DE TUMOR E TRATADOS COM DRODGAME- TN,
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TABELA AG EVOL%@%Q DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES | MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
AHIMAIS PORTADORES DE TUMOR ETRATADOS COM DROGA ME-IN.
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TABELAAS: E‘UOLU(;AQ DA ATIVIDADE ENZIMATICH (EXPRESSA B4 UNIDADES £ MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM

ABIMAIS PORTADORES DE TUMOR E TRATADOS C(}M DROGA ME-TN.
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TABELA A7: ATIVIDADE ENZIMATICA { EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA LDH EM ANIMAIS NORMAIS TRATADOS COM DROGA ME-AN.
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TABELA A7 : ATRADADE ENZIMATICA { EXPRESSA EM UNIDADES 7 MG) DA LDH EM ANIMAIS MORMAIS TRATADGS COM DROGA ME-1N,
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TABELA AB: EVOLUCAD DA ATIWIDADE ENZIMATICA { EXPRESSAEM UNIDADES { 1MG) DA LDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDDS EM
ANIBAALS HOBMAIS TRATADDS COM DROGA NE-IK.
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TARELA AB: EV@LL}Q&{} DA ATIVIDADE ENZIMATICA { EXPRESSA BN UNIDADES /MG DA LDH CBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOEM
: ARBMAIS NORMAIS TRATADOS COM DROGA MEVIN,
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TABELA AS - ATIVIDADE ENZBATICA (EXPRESSA EM UNMIDADES / MG} DA MDH EM ANIMAIS NORMAIS,

“UNIDADES INTERNACIONAIS / MG DE PROTEMA 21
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TARELA AG: ATMIDADE ENZATIC ﬁl EXPHESSAEM UNIDADES /MG DA MDH EM ANIMAIS NORMAIS,
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TAEELA A10: EE?{}LUQ&G DA ATWMIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA B3 UHIDADES / MG) DA MDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDDE BM
AREMALS NORMAIS,
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THBELA ATD EVOLUCAD DA ATIVIDADE E%EE%-@&T!CA EXPRESSA EM UNIDADES [ MG DA MDH OBSERVADA ACADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS NORKALS,
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TABRTLA ATY :ﬁ"?%b‘i@ﬁ’«:i}‘% EMZISATICA (E(PRESSA M UNIDADES [ MG) DA MDH EM AN

RS PORTADGHES DE TUMOR,
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TABELA A11: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UMIDADES / MG) DA MDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR. ,
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TABELA A11: ATIVIDADE ENZIMATICA (EYPRESSA £M UNIDADES J MG DA MDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR.

i TooA T ) o oud | KK TR 00 | K| XRXVE L YT | 0
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TABELA A1Z; EVOLUCAD DA ATVIDADE B} {ZIMATICA (EXPRESSA EMUNIDADES / MG) DA MDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR.
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TABELA A12: EVOLUCAC DA ATIVIDADE ENZIMAT

ANMA
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TABELA A12: EVOLUCAC DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM

AHIMAIS PORTADORES DE TUMOR.
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TABELA A13 : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES [ 3AG) DA MDH EM AMNIMAIS PORTADCRES DE TUMOR TRATADGS COM A
' DROGA ME-1N.
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TABELA A13: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM A

DROGA ME-IN.
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TABELA A13: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESS

DROGAME-TH

A EMUN MCECE 4G DA MDH EM ANDAAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOE COMA
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10,1341

022"6'
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ib?ii
{} 1"20%__.

02{){34‘4

0 1‘3‘33'E

Q 8?&3 Fi_

ﬁ?"‘@«e;ﬂ
01837 0
01551

ﬁ k‘**u

) aﬁ&v
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'ngg“

0.1924
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0 ?2893_
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10,1220

02063
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01525 _0,129¢
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TABELA A14 EVOLUCAD DA ATWIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MDH ORSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATARCSE COM A DROGA ME-IN.

01682 | 02961 fzazzt | Deool | Bedl) | ValUh

Vi ’s.fss DO X X ]
02356 | 0054 )

Gﬁcfsff_v_w 06472 | 04328 ﬁ%:f@g mm
et os 0 GM o 368 02411 085627

03e3d | 05477 04834 0 %{}5 ) 8917

"03801 | 03628 | 05485 04955, 00603 04917
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TABELA A14: EVOLUCAO DAATIVIDADE ENZH: SATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / 34G] DA MOH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS BN
AMIMARE ?E}R"?’fa JORES DE TUMOR TRATADOS COM A DROGA ME-1H.

MO NV B 00 0 A0 T X O T O | o
02483 01585 00750 02148 02855 010 46 02916 | 04203 0.0458 |

05132 ootes 0389 0221 Mw 00879 '3”"*4?3 05851 o0dat

3 .\,_G 89 ‘3“3‘8"’5  U2739 | 0482 : 011811 06559 ¢ 944‘3"? ;.M..ﬂ ‘5457.._5. RASIED
f} ”“"7? 00810 02320] 049327 071100 06504 04503 :

06723 | 01945 03911
075227 01983 ___(}&5‘85
| {s??fse U op1esn | {*ﬁ*ﬁS
mga,;y

00876 023131 04812 01154 G854 0484
- _ asfr ?? ‘__i}ﬁf_}Q {}23% e TR L NRRRS {}‘3379
o797 007 H 92581 0009 | 02781 040321 01198 06652 04509
07978 0z Mss*ﬁ mad 02633 00889 | 02803 | 04345 01186 06663 04820 | 06454 | 00957

07931 0.455 04957 | 01204 06670 0.4634
07931 0.4571 04961 | 01191 06667 04533
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TABELA A1 : EVOLUCAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA MOH OBSERVADA A CADA 15 SEGLNDOS EM
ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM A DROGA ME-IN,

VI | OO 0D 000 00H L SO0 | 00K T 00V | KKKy T 000 | 00T
| ozae1 92115 @ﬂr‘@a__j 02572 01804 028031 01398 02373 03511, 039381 01613
03083 03150 04046 0230 03973, 02369 03697 (06098 05030 03264
03340 03300 8506 04707 02472 04322 03912 04209 06721 05083 04751
| _OBTTT | 04578 02090 04403 | 08160 05834 06920 ws 08649

o3 03403 07758, | 028 04411 08242 06469 06904 05008 05912
Zosrt oot eotis|"0deis “aowe |owst{ om0t eso] Gews ] 0som | e

034111 03414 0B3I75 | 04539 02625
GB&?& ﬂs%___..ﬁ___ﬁisﬁuﬁs : Cﬁb”ﬁ

- 03"3841 ;0”3433 {}88% {‘#2‘3“2 -

1] 05120 08425
05147 06532
05133 06568

| 03634 03421 08838 02575 | 105137 0650
| 03443 03456 o8sg 02573 05138 08500
| 023416 03447 08939 02569 : 6343 | 05184 | 06803 ]
03407 | 03452 | 09023 0.2543 04463 0.3293 075381 08875 051881 08500 |
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TARELA ATS : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EMUNIDADES 3G DA MOH EM ANIMAIS NORMAIS TRATADOS COM ADROGAME- 1N,

v

I RN M TR T X A X
“Toae0t! a._aﬁ, 00424 05087 04808 TpoEEs 02455 04372 01865 0.1635 03025 65305
065 05905 00251 02300 04055 04860 01801 00790 01474 00630 03076
00267, 0.1729 _ 0420 048k 03685 00€91 | .
g@m {)5@11 00215’ 0.14841 04119 am@a BAl N_Qrtﬁ’&‘é}_"

T00Egs 06567 00254 0.1409, 04065 ow{} 016 _mmsz

0 05549 00263 01373 0401 - 01453 o.

T 00364 08502 00256 01441 03987 04 00881 01441 00514 |
003130 QK% ao::a? 01435 03989, -0.0021, ¢ _.__6%52 0.1431 00504 azm 64779

00299 6L 01443 03&53_ 0. 00659 01433 00500 02809 04777

00847 04849 03957 00867 01444 00507, 02807 04807

ot o 01854 03935 00679, 01403 005190 02803 04740

00811 05474 00231 0456 03017 00639 01407, 00519 02863 04753

“oo4e8] 05487 00238 0.1459. wg;;g@fg _____________ 01619 0.0691  0.1399, 00534 02799 04753
00463 05866 00249  0.1459] 03804 00121 01557 00687 0.4386 00549 02803 04737
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 TABELAATS: ATIVIDADE ENZIETICA (EXPRESSA EM UNIDADES | MG) DA MDH EM ANMAIS HORMAIS TRATADOS COM A DROGA ME-IN.

" UNIDADES INTERNACIOMAIS / MG DE PROTE{RA

W XXV TR T O T A o A o
01978 08077 00479, 07M5 0@;34_ cmm 00335 07195 06200
0191 g 000 28280 06051 | 8 04603 06031
01393, 01572, 05779, 04183 05984
et 0k 000 01 0%18 00077 00171 061 07
'"nma ‘a221 00008 01150 05681 00027 00044 03043 05951
B | ! 00 01071 05701 00010 00094 03894 05971
0 01207 08635  0.008) ,.__Q:Q._TF?}W '3""‘1 “"i_ 05873
00093 01310, 05630 00841 0.009 0008
0 9{303 01244 05580 00015 ,p 08021
00081, 01124 05573 00011 0.6028,
00098 01073 05579 00008 0.6027]
7. 00034 010517 05583 0.0000 0.6026|
L -00019  0.1046; 05585 0,0001 0.6024
00034 01021, 05586 -0.0010, 0.6023
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TABELA A16: EVOLUCAQ DA ATIWVIDADE ENZ JATICA EXPRESSA EM UNJ @ﬁ@&b{ M) DA KMDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
AMIMALS NORMAIS TRATADOES COM A DHOGA ME- 1L

N e e |
..... 01235 00887 | 00173 0275/ 00754 00727 00854 00582 003%2] 01005 60051 00331
0143 00673 00167 (338 00609 00922 00769 00881 00435 0.1076 (

____________ 21 00951 00183 03603 0£6%0 01000 00785 00552 00423 0.1088 00119
701303 01025 00170 63576 00743 01026 00789 | 00661  0O0AS | 003(9| 00156 00550
01495 01043 00181 03714 00795, 00992 00772 00803 00413 0111 072! 0

09537 01050 00193 02645 04822 | OOPBY | 00754 | 00711 00425 011211 ¢ 00530
01688 01056 00167 03651 GCA0. 08807 00778, 00720 00435 01131 00201
01602 01072 00168 03854 00336 05645 00780 00713 00433 01135] 00195 00523
01454 | 01085 00185 03638 00350 | 05662 0.0805 00705 00422 0.1128] 00213 00403

015001 01106 00183 | 038331 00973 05683 008111 00893 004631 0.1116] 00217 00510
01450 | 07118 | 00163 | 03531 0LB32 | 08700 00818 00883 (0459 01116 00155 00547
0.14331 01125 00186 03628 00905 05708 00836 00881 00457, O1101] 00228 00547

01438 | 01126 00175 | 03628| 00315] 05707| 00858 00685 | 00480 01086 0022] 00563
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TABELA A1S; EVOLUCAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES ] MG) DAMDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
AMIMAIS HORMAIS TRATADUS COM A DROGA ME-IN.

BETIAR IR “* SNV LXK G XK XA
00585 03048 00283 04517 01953 00978, 00487 | 02588 00159
00533 4816 0032 05773, 02235 01103 00625 oaml 00216

o052 0576 00299 06002 02355 01095 | 00774 03202 00203
| _boss|d | S Ggess . 08185 ] {3‘3393- (01145 00901 02253 00249
! | | ocses. 08178 0273 £6274. 02313 01162 00351 . 03302 00229

Q0602 06230,

DUNEL 00276 05138 023181 01112 00344 03290 00026
00806 | 0.6240

00302 GEDX | 02334 01131 00849 03297 00192

00600 06253] 00276 0611 02435, 01156 00864 03305 00179
00595 06217 00020 062210 024411 01183 00862 03309 00174
00887 06217 0005 06272, 02435 01176 00868 03312 00173
| 00588 06240 00213 06294 02431 01172 00834 03315 00174
00587 | 06243 00088 | 06269 02428 0117 5090% o.;m 00178

0.0590 | - 06254 | G0313| 06304 02408
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TABELA A17: ATVIDADE ENZIMATICA {EXPRESSAEM UMH}AﬁES[ kG DE GEPDH EM ANIMAIS NORMAIS.

RN R N I e e
00350 | 00777 | 01224 | 0.1106 | 01583 | 02600 | 00207 00842 | 0.1417 | 02204 | 00423 | 00070 | 0.0335 |
00347 | 00747 | 01265 | 0.1143 | 02123 | 02632 | 00310 00824 | 01479 | 02367 | 00457 | 06323 | 00349
00351 | 00767 | 01183 | 01170 | 02181 | 02843 | 00320, 00823 01573 | 02301 | 00465 | 00311 00365
00359 | 00779 | 01237 | 01190 | 02213 | 02681 | 00329 00817 | 01614 | 02356 | 00468 | 00327 | 00360

0037 | 00793 | 04304 | 0271 | 02333 | 02761 | 00336 0.0861 | 01807 | 02507 | 00477 | 00321 | 60343
0.0369 | 00807 | 04279 | 01278 | 02361 | 02784 | 00340 00866 | 0.1840 | 02981 | 00483 | 00320 | 0.0%84

60370 | 00797 | 01268 | 61316 | 62426 | 02386 | 00344 0.0079 | 0.1941 | 02630 | G.0488 | 00331 | 00385

00370 | 00793 | 01366 | 01307 | 02443 | 02856 | 00344 00913 | 01939 | 02564 | 00482 | 00335 | 0.0387
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TABELA A17: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DE GEPDH EM ANIMAIS NORMAIS,

| 0365 _ :

0514 | 00367 | 00671 | 00888
00378 | ¢

00498 | 00379 | 00573 00604
00507 | 00380 | 0057

SRV SRS WP R
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TABELAAYE: EVGLL}QAQ DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DE GBPDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
: ANIMALS HOBMAIS.

X X 1 K]

00363 00034 —(}(}O»f%}’% ﬁmw
{}0*39? 00033 0@059 ﬁﬁ@ﬁﬁ

0001 «Gﬁ}ma

00009 | 0000200013 00084 00230 00041 0.003:

00152 | 0.0045 | _‘Gmm{}@ﬁﬁﬂ
00010 | 0.0008 ; 00205, 00048 | -00046 00024
00011 00003, 00079 00110 00272 00117 00033 00012 00314 00216_. 0.0051 | -00044 | 00053

00011 000001 00083 00114 00 \ . 9] 002501 0.0050] 00047 | 00060
00015 | 00006 | ¢ ’ | 002?6 0.0050 | 000511 0.0050 |

00017 06016] 00080 | 00165 | 00344 00161 | 00033| 00019 00390 00323 00054 00043 | 00047

00019 00030| 00055 00173 00372 00184 | 00043 | 00024 00432 00377 | 00060 -00050 | 0.0048 |
00015 | 00029 000%0 00180 004C4 | 00219] 000431 00082 00451 00383, 00061 -0.0041 00041
000197 000231 00067 | 00196 00422 00230 00045 00082 G0474 1 00391 00061 | -00035, 0.0040 |
00020 | 00020 00062, 00210 00437 | 00246 085047 | 00077 | 00524 | 00426 00065 -00033 | 0.0048
00020 | 00016 | 00142 00221 00454 | 00256 | 00047 | 00071 00522 00450 00059 | -0.0035 0 00051
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TABELA A18: EVOLUGAO DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES £ MG) DE GSPDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
ANIMAIS NORMAIS,

W W KV MK
. ‘%_____00020 0{3095 _________ i
00030 0.0003 |
00037 00010 | 00011 60023
00043 ¢ 0@@24 0007 !
00043 00028

4100018 O

00044 0{)0:10 C.0063
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TABELA A9 ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDAD

£3 1 MG DA GEPDH EM ANIMAIS PORTADCHES DE TUMOR

P A R e Xt |
02786, 03209 01431 00906 02512 02367 04129 01416 01628 0.1598 02014 00520
| 02715 03450 01401 00910, 02630 02662 04421 01440 01565 01611 02004 00525
07789 03383 01442 00909 02672 02433 04511 01455 016400 01611 01§79
| 02841 03640 01452 00837 02631 02507 04616 01458 01660, 01629  0.1677, 00520 004k
02019 03778 01504 00861 02718 02517 04717 01474 01657 01621 02083 00570 00428
“Omes oxat o6 00set 0z7m02Ma 048 01ss 016 Toiws 0o 0o 00w
2960 04067 0ASE0. 01001 02733 02579 04665 01513 01662 01644 02157, 00529 00431
03013 04083 01591 071020, 02744 02802 04617 01536 01707 01844 02176 00521 00428
03036, 04139 01629 01038 02757 02618  04%51  0.1581 164 0509 00452
03116 04204 01657 01083 0.2773 02640, 04670 01609, 1663 00846 00457
03141 04243 01687, 01069 02730 02670 05019 01633 33 016X 00549 00451
03144 04350 01717] 01081 02809 02713 05087 01610 _ 01749 0167 00541) 00426
03169, 04463 01751 01100, 02823 02741 05144 01600 0.1767, 0.1673 02085 00554  D.0AZH| .
03200 04534 01780 0.1120 02823 02766 05174] 01589 0.1783 01676 002342 00554 00426
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TABELA A1S: ATMIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES 7 MG) DA GEPDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR

K Xy XA LA T VI [N X [ 04 | 0d | kil | XKV XXV | XXV
03223 00F20_ 02117 03000 032111 0. ﬂm 02830 03219 00733 01364 00934 01049 0.1075
T 0xBA_ 00858 02036 03026 03173 02987 03217 00701 01374 00944 0167 01256
03305 00841 02020 03242 03146 03434 00727 01374 00972 01064 01311
02019 03419 0327 0%33 03585 00796 0.1347 0.1084  0.1330

T0x089 03320 03219 030 3 008410 01350 01086 01403

p2ie7 oa&as;;__ 03230 00819 01395 01081 01427

02188 03427 033B 0307 00797, 01397 01100 0.1447

_____ 0207 03&2& 0333 03041, 033y I c¥397_ 007 01481

02244 03411 03330 03079 0.3 00803 01412 Toiite pred

02246, 03453 0343 | | 0.0e09; 01434 0.1121, 01527

02256 03499 03436 00819 0.1453; 01129 0.1507)

02080 03564 03533 00823 0.1458 01134 01473

02308  0.3570: 02628 BO830,  0.1484 0.1141 01453

02003 03558 0371 008430 0.1478 0.1150) 01427
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TABELA A1S: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA GSPDH EM AKIMAIS PORTADCRES DE TUMOR

OGOV Dol K 0D L 000 O 00 | X0V 000 | 000 000V 00V

0.1029. O aw 00805 00816 gtm@ 005030 01157 azms 01240 0.1734
_oogsa L @‘“44 00358 04271 01780

otszs 0053 0088600970 00s08 01181 0caez 0154 0175

021 000, 00900640 OOPTI OTIOL 00 0141 016

; g 0097600614 D181 00389 0139 01959
01011 0019 01180 0036 01376 01908

H 0541, 00885 O, %dﬁ? Rikvineit W dvted B D 139? 9 1939
em:ﬂé 0541 00957, 01020 00525 01139 00356  0.1409] 0.1963
T 005400 00541 00904 01008 00B21, 0.1155 00357, 014200 01993
00944, 00541, 00897 0.1000) 005237 01156 00260 01431 02024

00846 00544 01000 00950 00610 01155 00365 0.1440 02054
00853 00547 01007 00994 00619 01157 00370 0.1451 02083

e o8 e e e i 2 T . s o 1

01329 .m?al sagn 009600 00550  0.1014. 00997 00623 01159 00375 01668 02109

01356 0.1076 00811 00963 0.0550 01015 01041 00623 0.1158 | 00373 01471, 02136)
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CTABELA AZD: EVOLUCAD DA ATWIDADE ENOMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES | MG) DA GEPDH OBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
AMIMAIS PORTADORES DE TUMOR

: i i 0 VoW M e I X % RS

| -00053] 00151 -00030 | 00004 00033] 00C25| 00292 000241 000331 00013} -00010| 00003 | -00023]

). 00085, 0032 00039 | 00011 000137 00035 00000 | -00051
00140 00487 | 00038 00031 | 00031 | 00037 | 00000 | -0.0051

5100150 00583 | 00065 | 00028 000231 0005 00041 | 00051

002117 00768 00129 00095 ©60S1] 00212 00736 00007 000331 000451 00131 00000 00026

00182 00534 00046 00022| 00031 00111, 00000, -00048

00244 | 00789 00160 00114 00%2 | 0025 00783 00120 00078 0048 00162 00008 | -0.0051
0031700840 00198 00130] 00115 00243 00822 00165, 00102, 000451 00174 00000 0005
00347 | 00005 | 00226 00147 00131, 00273 00841 00193 ] 00102 00071, 0019 00017 | 00020
003721 00944 | 00256 | 00163 001481 00303, 00830 | 00217 00108, 00072 60223 00020 00016
00375] 01060, 00288, 00178 00167 00345, 00958 00194 00120 00081 00230] 00012 -0.0051
00400 | 011641 00320 00194 | 001611 003741 0.1015] 00184 00138, 00075 00271 GO025 | -0.0051
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- TABELA A20: EVOLUGAO DA ATIVIDADE ENZMATICA (EXPRESSA EM UMIDADES | MG) DA GSPDH CBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM

ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR

X

“UNIDADES INTERMNALIONALS / MG DE PROTEINA

U . R R T AN G T o

00141, 00036 | 00081 00026 00035 00014 DC042 | 2| 00010, 000107 00018 06080
00083 00021 -00097 | 00242 00085 00051 04052 00215 | 00010 00038 00015 000
00139 j 00011 | 00008 00418 00016 00037 {}&1‘18?_; 00366 eeoas 00017 1 _{313&33” 0035 | 0.0045
00237 00006 | 00025 00329 00C38| 00013 00072 00614 001081 00028

00320 00011 ] 00080 | DO444 . 00058 (0056 oo ewsa; 00086 | 00032 ¢

0035 00036 00071 00427 1 00118 Guﬁ?é’._ 00438 00980 000841 00033

00423 00036 00090 00428 00118 00040, 00438 smaa?: 00056 00033 00113

00455 00029 00127 00411 009 00078 0L430. 01278 00070 00048 00125

00481 00011 00129 00453, 0023 00132 00450 01362 00076 | 0.0070 |

Q0500 00003 00133 00496 00255 00177 00529 01510 00086 00089
| 0506 | 00003 | 00183, 00564 00862 00158 00525 01845 0.0080 | 0.0094

00531 | 00009 | 001921 00670 00415 00168 00807 | 01801 00097 | 00100

00536 | 00013 | 00106 | 00658 | 00500 ] 00179 00610 0.1872] 00110 00114
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TABELA AZQ: EVQLUQ&{B DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES f MG) DA GESPDH CBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM

ANIMAIS PORTADGRES DE TUMOR

OO O TN X xm 00 00V 3000 T X0 | X0 T XAVl
00085 | -00053 00030 00000 00005 00015 0@@3@ 00008 00013 000121 00031 0.0046 |
00124 | 00051 | 00045 99007 00019 00016 00121 00001 00004 00004 00084 00082
00131 00054 00036 000811 00008 | 00004 -00002 | 00101 00092
_ 00162 00051 00008 00127 000111 000041 00003| 00123 | 00135
00182 | 00050 00005 0062 60016 00003 00000 00138 00172
0.0000 000331 000141 00017 | 00018 00178 | 00023 00006 | 00004 | 00157 | 0.0205
00214 | 00019 | - 00017 | 00017 00180 00023 000021 00010 00168 00229
00231 | 00004 | 0 . 0001700024 00158, 000181 00001 | 00011 ] 00180 | 00250
00284 | 00008 | - 00028 00017 00027 | 00151 00020 | -00001 | 00014 00191 00290
00261 | ;é;f@té____ 00030 00020 00030, 00141 00018 -0.0001 | 00020 00200 00320
eopet | 00022 00037 00023, 00037 0O0M5 | G016, 00000 000241 002117 0038
00300 | 00033 00044 | 00026 00044 | 00143 00020 00002 | 00029 004241 00375
00317 | 00038 000471 00026 | OO045 | 00192 | 00020, 00002 | 00027 | 002311 00408
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TABELA A21: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG DA GBPDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM

ADROGA ME-IN,

Voo b LU DU DU N SO { N . { N DU S SN S LSOO BUND . N SD . S X
01270 01120 0. 13?43 00858 ng*g:z 0108100989 01684 00930 00833 01293 00401 01081
01137 01330 00863 01003 01631] 00950 00824 01295 00389 01080
128301157 01331 00874 OC 01010 01724 00853 01329 00419 01085
01306 01191 01376 _'DﬂEwD_é____‘_M_N:__ 3t T 04014 01763 00971 01334 00420 01097
04319 01195 01380 D0GH 01780 00890 00848 0?*53 00419, 01100
04332 01197, 01392 0 ri»:za;‘ 0177 00997 00867, 0.1385 00207, 01119
0136104214 01401 098D O ) o*m o001 ~r.ﬁ'sezfcﬁ 00417, 01138
0130 01216 01383 00857 01003 01164 01047 01839 01021 01414 00415 0.1139
01410 01222 01381 00967 01014 04180 0.1086 czss? 0.1028; 01827 006417 01139
01431 01230 01402 00856 0102 01194 01064 01870/ 01037 01433 00413 01143
04437 01236 01453  00%64. 03041 01209 01089 01880 0.1049 - 01148
01456 01236 01641 00069 03082 01223 01074 01890 01659 "“"5_13"5%
01477, 01244 01448 00877 03040 0129 01081 01904 0.1074 0. . 0.1161
01497, 012511 01502 00882 01040 01260/ . 0.1086] 0.1924] 0.1084 0006 01473 aa:zss 0.1173
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CTABELA AZ1 1 ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES [ MG) DA GEPDH EM ANIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM

ADROGA ME-1H,
XV L XY XV XV XV X X T 00 a e | 0aY | oW | e
oz’mz 01189' 00450 00731 013 ‘9, 00740 01150 01032 00797, 00939 Gr‘rm 00424 DOBIP
“0089T 0118400491 0070101354 0075 011741 01057 0077300977 00220 00425 008
00840 _ 00457, 00745 01381 | Ouies '; ...... 0 .....‘%.f-"?? 01107 00767, _0.0891] 09, 0088
- 00483 mws 00466 00775 0.1413 m*;w - onm oo7m qzma‘ “Tooa7s 00881
00860 01194 00473 00785 03437 01157, 00735 (313«81;
ODAT3 01207 00476 00803 03 m 319 0.1183 00795 B 00490 00842
00481 01220 00483 00803 01470 aam _____ 01227 00810, 0.1047 " opass nogst
00430 00820 01510 1385] 01258 0.0819 010«511 0@223 00483 0.0
00495 00841 01534 00768 04281 00813 0.1051, 00224 00490 00899
7005000 00834 0154 230?8? m@s 0131000819 01057, 00225 00494 0.1012
_00%04 00824 01574 00770, 01481 0133 00820 01061 00223 00489, 01014
gg;;-zfz 0?‘%_26?1 00509 00830 03533 007711 01517 01361 00836 01061 00224 00490 01031
00525 0.1280] 00514 00843 0.1614_ 00771 01582 01373 00851, 0.10B4 00229 00496  0.1031
00534 01289 00519 oa&m 016311 00773 0.1578] 01397, 00889 01071 00231 00503, 0.1067
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' TABELA A21 : ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESBAEM UNIDADES [ MG} DA GEPDH EM ANIMAIS PORTADCRES DE TUMOR TRATADOS COM
ADROGAMEIN

OV | XKV | 00X | 000 | 000 T OO0 | 0K | 0eIY | XXXV 100 T X0 |

TToa221 00561 00404 00473 00624 00787 00816 O 0714 00437 01122 00887
D249 o0ss0 0.0400, 00485 oacm 00777 00821 00731 00438 01 1196 00886
| 01285 00560 ' 80, 00773 00743 00841 0084
01303 00801, 00403 - Ues 00779 00771 00450 01254 00910
D133 00811 00404 0 am o mez o ez o 0B23 00759 O 04357 0. 1297 oot

01369 00819 5 00431 00779 00813 Oemds 00747 oa4si] 013290 00937

. O B

D ?35:?_,_, 3, Cy@‘}jﬁ -

0.0439. 007 00753 00470 0.1351 00960
_ 0U7BA 00474 01377 00044

0.0773 00476, tjzzs? 00949

0 0‘38:3

0, mcr;f aq«mi 004%3: of Gﬁ%? noa@?"_“ zzf:ras":;*?“"’""Eiijié;@?"“’"b Q;ﬁ_@;__ 00477 0.1414 00958

| 01483 00841 O, G«i‘iﬁ " 00842 00843 00786
01490 D0B4L 00416 0081 00850, 00770 01450
01517 00817 ¢ 0087600880 00765 00501 O 1453 o 0950

o150 00589 0.0418 oaeo:z "’iii'i’aééé”” 00879, 00859 00764 00504 0.1480,  0.0060

00486 01433 gogszz
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TABELAAZZ: EV@LL}Q;&G DA ATIWIDADE ENTIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES { MG) DA GSPDH CBSERVADA A CADA 15 SEGUNDOS EM
AHIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM ADRDGA ME-1N.

_________ DR e e vib T ] X
_mg_oom 00017 | 00080 | @fmﬁ“gm_"_g_}gmi -0.0025 Q_cfm 00007 | N om;’f
00013 60037 00039 00020 00046 Oﬁfwﬁ . 0.0035
| 00036 {sw; |00 ﬁ&::@z_f% __om_u
000:19 0{5‘1}'5 #_gf_cg;@m_‘ QL0057 | 18 00048

. (}{}%9 {}Qﬂ}"‘? G%& " @Q{{QQ_ 0%50 0@04@5 6{}’“3 e T , 0&:‘92 . G(}Q@g {} {}353.

00091 00084 00031, 00106 00120 00069 00052 00136 0COBT. 00023 00113, 00016 00085
00120 00096, 00013 00103 00133 000831 00058 00155, 00091 00045 00121 00074 00098
| 00140 00102 00021 00103 0014 00069 00087 3. 00136 00016 00083
00161 | 00110 00032 00105, 00156 00113 00075 00 001401 00012 00092
00167 00 _00128] 00080 0019 00153 00023 | 00095
00186 0012 00085 00180 | 00036 | 00107
00207 0.0158 00032 ¢ G OO0 00161 | 0.0062 | 00110
00227 00160 00100 002:10 00154 Co0R%: 001801 QO055 ! Qo122
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 TABELA AZ2 : EVOLUCAC DA ATIVIDADE ENZMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG} DA GAPDH OBSERVADA A CADA 16 SEGUNDOS EM
AMIMAIS PORTADORES DE TUMOR TRATADOS COM ADROGA ME-IN.

X WY . ,fg,( XX OAH L AV 0V T X

00003 | 000051 00041 00030 0004} 00095 00024 00025 00024 | 00038 | 00007 . 000021 00015

00002 00020 00007 GLOIS . GOOTI 00026 00057 00075 00030 00052 00007 6.0045 000712
00021 00037 OCOTE . 00044 {}f;m 00018 00117 _ﬁl___{}{}?i}i___: 00018 | 000751 00007 | 00051 | -0.0001

00027 06005 00023 00086 00127 00017 00144 00092 00006 00057 | 00082
00031 00018 00026 000 00017 001891 00152 00097 | 00008 00055 00060
000397 00031060331 00072 0179 00019 0001@0% ﬁm 00108 | 00008 00085 | 00079
00055 00042 00040 00083 00200 00023 00235 00206 00022 00112 00010 00085 00099
00085 00052 00046 00110 16008 00271 00249 00016 00112 00011 00086 00117
00074 | 00051 | 0.0050 | 00103 00027 00298 00278 | 00022 06118 00013 00070 00130
000781 00070 00054 00033 4] 00030 00331 00302 00032 00122 00010; 00065 00132
|_00080| 00078 00059 00028 00031 00367 00329 00038 00122 00011] 00085 00149
000841 00091 00054 00112 00031 | 00402, 00341 00054 00125 00016 00072 0.0149 |
00092 | 00100 | 0.0068 | ei}m; 00033, 00428 | 00365 00072| 00132 00018 0.0078 | 00185
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TABELA A22: EVOLUGAC DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA GEPDH OBSERVADA & CADA 15 SEGUNDUS EM
, ANIMAIS PORTADORES DETUMOR TRATADOS COM ADROGA ME-IN.

OO XV 0 T 00 T T 000 T OO | 00V | XKV | X000 | 000
00028 . 00018 | eeaea_;; 00013 00017 1 08020 | 00005 | aom? oeom* 00074 | 00001
00045 1 0.0¢ 00013 00047 000 00043 | 00020 00004 00088 | 00007
06082 00011 00007 00036 00037 00057 00013 00132 | 00023
| 00115 00050 00000 00010 00130 000351 DO007 . 00045 00020 00175 00034
QC148 | 00058 00002 00011 @fioa Q0056 | 00033 00033 e{}wt 00207 | 06050 |
00146 00065 00001 080187 00173 0£039 | 00021 00039 | GT3
00152 00085 | 90005 0007 00213 00077 00027 00050 0256 | 00057
00130, 00088t 000z3 00254 00080 | 00034 00056 ecﬁmg 00275 00082 |
| 00185 | ¢ '6-30?2? 00008 | 00074 00283 | 00050 0.0031 | 00048 0.0040 K-
00242 00080 | 00012 000C7 00316 00085 | 00027 | 00052 00043 00311
00263 00083| 00012 00028 00340 00104 00034 . 00056 00056 | ﬁm_w_g@@z@.
00206 | 00096, 00013 00030 00386 0015 00084 & 00055 0.0064 | 00341 0.0063 |
00308 | 00098 | 00014, 00031 00445 00122, 00043 00050 00067 00358 00073
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TABELA AZ3: ATIVIDADE ENZMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA GEPDH EM ANBMAIS NORMAIS TRATADOS COM A DROGA ME-1N,

T B T I e
00838 09273 o8 Tpasst 0113101356 01159 0.1310 mg@&@; 01045 013217 0.1080
00844 01255 00829 Qrm vmazﬁg_,_" 01334 D170 01326 D085 01083, 01691  0.1089

Toost0 01269 01434 Qm"% 01343 01084 01090 0.1074 01081

00882 01284 042 0. 01293 01457 006 01365 04113 0.1100 01087 0.1100)
0089 00433 00727 01285 01457 Q.12 3 _ 01818 01177 0117 0.1125 01107

00849 013 *i:&
Toosd9 o134
00850 0.1337

01258 01443 01281 01433 01151 01140 01180 01107
_ 01317 0345 01318 01427 04115 01183 01167 01120
01310 01454 01335 01427 01125 01170 01203 01110

ooz 0__07 m_

00869 01353 0448, 0. !_WQ_'13£1§9:_M;QMM 01383 01439 0M31 01197 01214 01117
00820 01383 Gf‘iﬁ?ﬁ m@«zﬁ?_ 0077101373 _ 01475 smaa" 0.1468 01117 01214 01220 0.1120]
00896 (1383 00883 00470 00780 01382 0.1 93 01391 01495 01124 01225 01230 01125

00901  0.1385 00891 00789 01406 0153 a*zzgﬁ’_f 0.1503 01238 01236 0.1135
00899 01403 00899 00433 00796 01414 01526 0.1448 01520 01118 01252 01250 0.1148
00000 01421 00S04, 00497 00803 01417 01513 01473 01543 01124 0.1288 041266 01151
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TABELA A23: ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA Eb UNIDADES f MG) DA GEPDH EM ANIMAIS NORMAIS TRATAROS COM A DROGA ME-1N.

KX

* UNIDADES INTERNACIONAIS 7 MG DE PROTENA

ST VI XV X X
G;a:ae 00360 00689 00679 00530 0CE0O
f 00801 00558
30 00884 00533 D042
00878 00833 00513
| 00803
00500
0525 00513
00285 00529 0.0520
00283 0,040 00533 00541,
00688 00085 00406 00704 00705 00536 0.0530
00661 00093 00403 00713 00711 00539 00541
00659 00293 00aD2] 00719 00717 00BAT[ 00529
00304 00671 00295 00399 00714 00721 00541 00534
“““““““““““ 00600 00097 00400 00719 00721, 005411 00539
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- TABELA A24 1 EVOLUCAD DA ATIVIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / MG) DA GEPDH OBSERVADA A CADA 16 SEGUNDOS EM
ANIMAIS NORMAIS TRATADOS COM ADROGA ME-TN.

I A

00008 mma 0002% ~0{}0* . 00036 %}mrai_.

00002 | 00004 - 0.0042 @Gﬂéﬁ 00052 0OV 0007
00011 -w__?_ 0033 00022 O |

. 00033 00038
cm&o 00042

'ﬁuGE‘*? i, G JUR
00228 | 00020
001981 00027
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et " oest 0001
{}(}{380 00061 ¢ -

2] 00995 00088 0.00
e_g}_za 0.0083 00180 00262 00193 L D005 @
00136 | 00081 00043 00139 3 00170 00290 00210 80139 0.0207 | 00071 | 0:0065 |
00148 | 000961 eems {}{%Hﬁ; {}.0286_ 00157 1 00314 00233 00144 00218 0055 00071
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TABELA AZS: EU{}LQ@M} DA ATWIDADE ENZIMATICA (EXPRESSA EM UNIDADES / ME DA G5PDH OBSERVADA A ﬂﬁzﬁﬁx 18 SEGURNDOS EM

ANIMAIE NORMAIS TRATADOS COM A DROGA ME-IN.

XV

00043

_j':j_ec«m

00056
i 0;}0?0
0.0071 |

0.0073 |

G 5063
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00040 00011
00037 00014

00051
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10,0058 |

..@G‘%ﬂ?' 3
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-i} CJ{}E
00003 00027 0007
00003 60080 | of
08001
00008
r*f:fas 00033 00018
¥ %{:@u
’. (}%?5
o028

Y
00011 -gamz
_{%tﬁfﬁa_é_'

WK
o122

XK

%’: ”{33?
{}{’0?;7 M
i} @’332 ,

QG’O‘FD;
0.0099 | 20013 ¢

00111

_00038 00011
00015 0003 _ 00032

0.0017 | (}{}{Mﬂ 0*0938 0.0042

06130

L0003 | ¢
. g} b:}rm S S -. M
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