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1. INTRODUCAO

O cancer é considerado um problema de satde mundial. De acordo com
estimativas da organizacdo mundial da saude, tumores foram responséveis por
aproximadamente 8,8 milhdes de Obitos mundialmente no ano de 2015,
representando quase uma em cada seis mortes ocorridas no mundo neste
periodo (WHO, 2017).

Dentre os varios tipos de neoplasias, o cancer de bexiga € o nono tumor
mais comum (FERLAY, 2015), constituindo o segundo tipo de tumor do trato
geniturinario de maior ocorréncia, precedido apenas pelo cancer de proéstata
(INCA, 2017). Este tipo de tumor merece destaque pelo fato de representar o
tratamento neoplasico de maior custo econémico para a saude publica, devido
suas altas taxas de recorréncia (em torno de 70%) e seus longos periodos de
tratamento (SIEGEL, 2013).

Além disso, embora existam abordagens quimioterapicas comumente
usadas na clinica para tratar neoplasias de bexiga, elas ainda apresentam uma
ampla gama de efeitos adversos.

Assim, o desenvolvimento de novos compostos economicamente viaveis
com potencial acdo antitumoral destinados ao tratamento de neoplasias de bexiga
constitui um dos maiores desafios da terapéutica para este tipo de tumor
(BEGNINI, 2013).

Neste contexto, compostos organocalcogénicos tem recentemente
despertado o interesse da comunidade cientifica por demonstrarem propriedades
antioxidantes e antitumorais em estudos in vitro (VIEIRA, 2015; ALCOLEA, 2016;
SOUZA, 2015).

No ambito de pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos com
potencial acdo antitumoral, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a
atividade antiproliferativa de compostos de azida de B -arilcalcogénio contendo
teldrio frente a células de carcinoma de bexiga, linhagem 5637, através do ensaio
colorimétrico de MTT.

2. METODOLOGIA

2.1. Cultivo Celular

As células de carcinoma de bexiga (linhagem 5637), obtidas no banco de
células do Rio de Janeiro foram cultivadas com meio DMEM suplementado com
10% de Soro Fetal Bovino e mantidas na estufa em atmosfera controlada a 37°C,
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95% de umidade e 5% de CO2. Os experimentos foram realizados com as células
em fase logaritmica de crescimento.

2.2. Ensaio de citotoxicidade

A citotoxicidade dos compostos frente as células tumorais de carcinoma de
bexiga (linhagem 5637) foi determinada através do ensaio colorimétrico de MTT, o
qual avalia a atividade metabdlica das células viaveis em reduzir o reagente
brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio & cristais de formazan.

Para a realizacdo do ensaio de MTT, as células de carcinoma de bexiga
foram semeadas em placas de 96 pocos a uma densidade de 2x10* células por
poco. Apos 24 horas na estufa, as células foram submetidas aos tratamentos com
0S compostos organocalcogénicos de azida de B -arilcalcogénio contendo tellrio
3j e 3p nas concentracdes de 0,1; 1; 2,5; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 uM por 48
horas, além de pocos tratados somente com meio e DMSO (volume referente a
maior concentracdo testada), representando o0s grupos controle e veiculo,
respectivamente.

ApOs este periodo, o meio contendo os diferentes tratamentos foi sugado e
as ceélulas foram submetidas ao ensaio colorimétrico, através da adicdo de meio
de cultura contendo 10% do reagente MTT.

Por fim, foi realizada leitura de densidade Optica a 492nm, onde os valores
de absorbancia determinam a porcentagem de células vivas em cada poco. Os
valores de inibicdo do crescimento celular foram obtidos através da formula:
Inibicdo do Crescimento = (1- Abs492células tratadas/Abs492controle de células)
X 100%. Todos os ensaios foram realizados em triplicata.

2.3. Analise estatistica

Os valores de IC50 foram determinados através do Software GraphPad
Prism 7.0. O valor de IC50 representa a concentracao na qual 50% das células
tiveram seu crescimento inibido.

Os dados de MTT obtidos foram analisados utilizando one-way ANOVA,
seguido por teste de Tukey para comparacdes multiplas. Valores de P<0,05 foram
considerados estatisticamente relevantes. Os resultados foram expressos como
média + erro padrdao da média (SEM).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O ensaio de viabilidade celular demonstrou que os compostos 3j e 3p
possuiram uma acéo antiproliferativa e consequentemente inibiram o crescimento
das células de carcinoma de bexiga linhagem 5637.

Ambos compostos derivados de aminoéacidos contendo telurio, 3j e 3p,
foram capazes de inibir a proliferacéo celular de uma maneira dose-dependente
frente as células de carcinoma de bexiga no tempo testado. O composto 3j
apresentou IC50 em torno de 0,4807 uM, enquanto o composto 3p obteve um
IC50 levemente maior, em torno de 0,718 pM, conforme demonstrado na tabela 1.

Os dados obtidos vao de acordo com a literatura, uma vez que compostos
organocalcogénicos ja demonstraram possuir atividade antitumoral in vitro em
linhagens de carcinoma de bexiga (SOUZA, 2015; ROSA, 2017) e de
adenocarcinoma de pulméo (TABARELLI, 2017).

Além disso, compostos tanto organicos quanto inorganicos contendo telurio
sdo conhecidos por apresentarem diversas ac¢des bioldgicas, incluindo atividade
antimicrobiana, antioxidante, imunomoduladora e a mencionada atividade
antitumoral (TIEKINK, 2012; SREDNI, 2012; ABONDANZA, 2008). Estudo



32 SEMANA XXVI CONGRESSO DE
Ll
‘l‘!‘ P C’D C I INICIACAO CIENTIFICA

utilizando composto organotellrio demonstrou que o mesmo apresentou atividade
antitumoral em linhagem de leucemia (HL60), onde o composto foi capaz de
induzir apoptose nas células por modulacdo da expressdao de Bcl-2
(ABONDANZA, 2008).

Tabela 1: Compostos de azida de 3 -arilcalcogénio contendo tellrio 3j e 3p e seus
respectivos IC50, em uM, + erro padrdo da média (SEM) no tempo de 48 horas.

Composto IC50

3 0,4807 +0,13
3p 0,718 £ 0,18

4. CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos, podemos concluir que 0S compostos
organocalcogénicos contendo telario demonstraram atividade inibitoria frente o
crescimento das células de carcinoma de bexiga (5637), apresentando efeito
antiproliferativo desde as concentracdes mais baixas. Porém, mais estudos
precisam ser feitos a fim de elucidar os mecanismos de acdo envolvidos na
atividade antitumoral dos compostos em questao.
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