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1. INTRODUCAO

O cancer de bexiga € o quarto tipo de tumor mais comum em homens e o
décimo primeiro mais comum em mulheres, sendo responsavel por
aproximadamente 5% de todas as mortes ocorridas por cancer (Simons, et al.,
2007). Além disso, no ano de 2016, foi responsavel, no Brasil, por
aproximadamente 7.200 casos em homens e 2.470 casos em mulheres no Brasil
(INCA, 2016).

De acordo com as altas taxas de recorréncia, relatadas em
aproximadamente 70% dos pacientes, e o0 extenso periodo de tratamento, o
cancer de bexiga representa o tratamento neoplasico de maior custo econémico
para a saude publica (Siegel et al., 2013).

Dessa maneira, o desenvolvimento de novos compostos economicamente
vidveis e que apresentem significativo potencial antinéoplasico, constitui um dos
maiores desafios da terapéutica para tumores de bexiga (Begnini et al., 2013).

Nesse sentido, desde a descoberta de suas importantes propriedades
bioldgicas (Klayman et al., 1973), compostos organocalcogénios tem sido o foco
de diversos estudos. Dentre elas, podemos destacar as atividades antitumorais e
antioxidantes demonstradas por esses compostos (Rosa et al., 2017), que
atualmente tém sido amplamente explorada. Nesse contexto, diferentes
moléculas contendo nucleo calcogénio demonstraram aumentar sua resposta
biolégica (Alcolea et al., 2016) (Rosa et al., 2017) (Vieira et al., 2015).

Da mesma forma, azidas organicas receberam atencdo consideravel no
século passado. A sintese de compostos derivados de chalcogenozidovudina, que
contém um grupo de azida, foi recentemente demonstrada em um estudo
mostrando significativas propriedades antioxidantes e antitumorais (Souza et al.,
2015).

Dessa maneira, 0 objetivo do presente estudo foi de avaliar a atividade
antiprofilerativa de derivados de aminoacidos contendo calcogénio (azida de 3-
arilcalcogénio contendo selénio) sobre o crescimento de células de carcinoma de
bexiga linhagem 5637.

2. METODOLOGIA
2.1 Cultivo Celular

As células de carcinoma de bexiga, linhagem 5637, de grau Il de
diferenciacédo, foram obtidas do Banco de Células do Rio de Janeiro (PABCAM,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ, Brasil) e cultivadas em meio DMEM
suplementadas com 10% de soro fetal bovino (FBS).
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As células foram mantidas a 37°C em estufa umidificada contendo 5% de
CO2. Os experimentos foram realizados em triplicada e com as células em fase
logaritmica de crescimento.

2.2. Ensaio antiproliferativo

A capacidade antiproliferativa dos compostos organocalcogénios derivados
de aminoacidos foi avaliada através do ensaio colorimétrico de MTT. O ensaio
colorimétrico de MTT € um teste de triagem que avalia a atividade metabdlica das
células através da reducdo do reagente brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazolio.

Dessa maneira, células viaveis reduzem metabolicamente o sal de MTT,
formando os cristais de formazan de coloracdo azul-purpura, que se acumulam no
interior do citoplasma das células.

Para a realizacdo deste ensaio, as células foram semeadas a uma
densidade de 2.10% células por pogo em placas de 96 pocos, contendo 100 uL de
meio + 10% de FBS em cada poco. Apés 24 horas sob atmosfera controlada, a
morfologia celular foi avaliada em microscopio e foram testadas as seguintes
concentracbes dos compostos 3b e 3g: 0,1; 1; 2,5; 6,25; 12,5; 25; 50 e 100 uM
durante 48h de tratamento. Os compostos derivados de aminoéacidos utilizados
foram diluidos em aliquotas de DMSO, em concentracfes de DMSO previamente
calculadas para no maximo 1% de DMSO por poco. Assim, na mesma placa
foram realizados controles negativos contendo somente meio DMEM + 10% de
SFB e controle de DMSO, na méaxima concentracdo dos compostos testados.

Através de leitura de densidade 6ptica a 492nm, as diferencas nos valores
de absorbancia determinaram a porcentagem de células vivas. A inibicdo do
crescimento celular foi determinada da seguinte forma: Inibicdo do Crescimento =
(1- AbsSagzceélulas tratadas/ ADSa92controle de células) X 100%.

2.3. Analise dos dados

Os dados obtidos foram analisados através de two-way ANOVA, seguido
por teste de Tukey para comparacdes multiplas. Valores de P<0,05 foram
considerados significantes nas andlises. Os dados foram expressos como média
+ SEM.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados do ensaio antiproliferativo demonstram o potencial inibitorio
de ambos os compostos 3b e 3g de azida de [-arilcalcogénio contendo selénio
sobre o crescimento de células de carcinoma de bexiga.

De acordo com os valores de ICso obtidos (Tabela 1), podemos observar
gque os compostos derivados de aminoacidos contendo selénio como atomo
calcogénio 3b e 3g demonstraram atividade antiproliferativa in vitro,
demonstrando valores de ICsode 43,6 + 0,59 e 68,35 * 0,54, respectivamente.

Composto ICs0 (UM)
3b 43,6 + 17,47
39 68,35 + 54,18

Tabela 1: ICso dos compostos 3b e 3g apos 48h de exposicao sobre o
crescimento de células de carcinoma de bexiga — 5637.
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De acordo com a literatura, diferentes compostos orgéanicos contendo
calcogénios em sua estrutura sao descritos por apresentarem atividade
antitumoral frente a células de carcinoma de bexiga (Souza et al., 2015; Rosa et
al., 2017). Além disso, os compostos de azida de B -arilcalcogénio foram capazes
de reduzir a viabilidade de células de adenocarcinoma de pulméo (A549), induzir
a apoptose e parada de ciclo celular, ocasionada pelo aumento do nimero de
células de adenocarcinoma pulmonar na fase G2/M do ciclo celular (Tabarelli et
al., 2017).

CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, podemos concluir que 0s compostos
derivados de aminoacidos contendo selénio demonstraram atividade
antiproliferativa sobre o crescimento das células de carcinoma de bexiga.
Entretanto, o efeito inibitorio demonstrado foi significativamente maior em doses
superiores de tratamento.
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