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1. INTRODUCAO

Atualmente o cancer é uma das principais causas de morte em todo o
mundo, em 2018 ocorreu aproximadamente 18 milhdes de casos (IARC,2019)
onde esse numero deve aumentar significativamente, devido ao envelhecimento
da populacdo (VISVADER, 2011). Assim céancer é considerado uma doenca
genética, embora fatores ambientais e outros fatores ndo genéticos também
estejam relacionados nos estagios da tumorogénese (MICHOR et al.,2004). Esta
doenca se desenvolve em funcdo de mutacdes genéticas envolvidas no controle
da proliferacdo e apoptose celular, permitindo que as células obtenham a
habilidade de invadir tecidos promovendo a formacdo de metastases (AYLLON
BARBELLIDO et al., 2008).

Neste sentido, vale destacar o cancer de mama que € o tipo mais comum
entre as mulheres no mundo. No Brasil € o mais comum depois do cancer de pele
ndo melanoma, correspondendo a cerca de 25% dos casos novos a cada ano.
Para o biénio 2018-2019, séo esperados 59.700 casos novos de cancer de mama
no Brasil (INCA, 2019).

Tendo em vista 0 ndo sucesso das terapias convencionais em alguns
casos isolados de cancer de mama se é necessario adquirir novos métodos de
tratamentos e procura de novos compostos. Vale ressaltar que 0s compostos
organocalcogénios tem despertado o interesse da comunidade cientifica por
obterem propriedades antioxidantes e antitumorais em testes in vitro (VIEIRA,
2015; ALCOLEA, 2016; SOUZA, 2015).

Assim sendo, 0 objetivo deste estudo é testar a eficacia de compostos
organocalcogénios derivados de fenilalanina com telario em células de cancer de
mama MCF-7, estas que foram escolhidas por serem parecidas com o tipo mais
comum de cancer de mama.

2. METODOLOGIA

2.1. Compostos

Os compostos testados foram sintetizados pelo laboratério LabSelen-
NanoBio da Universidade Federal Santa Maria e o0 processo de sintese foi
realizado de seguindo a metodologia reportada por TABARELLI et al.,2017. Os
compostos foram diluidos em dimetilsulféxido (DMSO) nas concentracfes de 0.1
UM, 1 uM, 2.5 pM, 6.25 uM, 12.5 pM, 25 pM, 50 uM e 100 uM. Todos os ensaios
foram realizados durante 48 horas em triplicata.
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Os compostos (S)-(2-azido-1-phenyl-3-telurophenyl)-propane (5c) e (S)-(2-
azido-1-phenyl-3-teluro-p-methoxy-phenyl)-propane (5j) apresentam derivados do
aminoéacido fenilalanina, e atomos de teldrio em sua estrutura, o0 composto 5j
possui a adesdo de um &tomo de oxigénio (O). A nomenclatura usada foi:
compostos 5c e 5j.

2.2. Linhagem Celular

A linhagem celular de cancer de mama humano MCF-7 foi obtida do banco
de células do Rio de Janeiro (PABCAM, Universidade Federal do Rio de Janeiro)
e mantida no meio de cultura Dulbecco's Modified Eagle Medium (DMEM)
suplementado com soro fetal bovino (SFB 10%), 1% de L-glutamina e 1% de
penicilina/estreptomicina. As células foram mantidas em atmosfera controlada, a
37°C, 95% de umidade e 5% de COa.

2.3. Avaliagéo da atividade antitumoral

Para a andlise da atividade antitumoral da linhagem MCF-7 foi realizado o
teste colorimétrico de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazoélio). Nesse ensaio, o MTT de coloracdo amarela, é reduzido a cristais
de formazan de cor purpura pelas células viaveis. As células da linhagem MCF-7
de cancer de mama em fase logaritmica de crescimento foram semeadas a uma
densidade de 2x10* células por cavidade em um volume de 100 pL em placas de
96 cavidades por 24 horas. Apés este periodo, as células foram incubadas com
0s compostos 5c¢ e 5] nas concentragfes 0.1 uM, 1 pM, 2.5 uM, 6.25 pM, 12.5 pM,
25 pM, 50 pM e 100 uM em triplicatas por 48 horas. Em seguida, 0 meio com 0s
tratamentos foi retirado e as placas foram tratadas com 90ul de meio + 10 pl de
MTT (5 mg de MTT/mL solucdo), adicionada a cada cavidade, e as células foram
incubadas durante um periodo de 3 horas a 37°C. Posteriormente 0 meio com
MTT foi retirado das cavidades e acrescentado nas células 100 pul de DMSO em
cada cavidade foi agitado por 15 minutos a 150 rpm. As absorbéancias foram lidas
em um leitor de microplacas com um comprimento de onda de 492 nm e a
inibicdo (%) da proliferagéo de células foi determinada.

2.4 Anélise estatistica

O ICso (concentragao pg/mL, que inibe 50% do crescimento celular) foi
calculado utilizando o programa GraphPad Prism 7.0. As analises estatisticas
foram realizadas por ANOVA de uma via seguido pelo pés-teste de Tukey para
comparacdes multiplas. O P<0,05 foi considerado significativo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
A Figura 1 representa os dados de inibi¢édo celular na linhagem MCF-7 de
cancer de mama, obtendo os correspondentes valores de ICso.
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Figura 1. Analise de inibicdo da linhagem MCF-7 de carcinoma de mama, apés 48
h de tratamento com os compostos organocalcogénios 5c e 5j. As analises foram
realizadas por ANOVA de uma via seguido pelo teste de Tukey. As letras indicam
diferencas significativas entre as concentragdes do tratamento. P<0,05 foram
considerados significativos.

Composto MCF-7
5c 39.81+£13.38
5 16.98+4.77

Tabela 1. Valores ICso (UM) dos compostos organocalcogénios em linhagem
tumoral MCF-7.

Os resultados mostram que na linhagem MCF-7 o composto 5] apresentou
uma maior atividade antiproliferativa pelos valores baixos de ICso atingidos na
inibicdo celular em comparacdo com o composto 5c. Isto pode ser porque o
composto organocalcogénio 5j além de ter o atomo de teldrio na sua estrutura,
também possui um atomo de oxigénio, este que por ser um elemento
eletronegativo pode ter uma melhor interagcdo com moléculas-alvo que possam
desencadear uma atividade bioldgica, como neste caso a morte celular.

Estudos mostram que a eletronegatividade de certos elementos como o
oxigénio e a familia dos halogénios como o cloreto, bromo, fluoreto que formam
parte da sintese dos compostos, tém a capacidade de formar ligacées quimicas
ao atrair um elétron mediante as forcas de Van der Waals, aumentando assim a
natureza lipofilica da molécula, assim melhorando a penetracdo da membrana
lipidica e sendo eficaz para diversos tratamentos (ZHONG et al.,2012;
PRABHAKARA et al.,2016). Neste sentido, SILBERMAN et al., 2016 indicou que
as integrinas sao moléculas-alvo dos organoteluranos ja que estes compostos
conseguiram inibir as funcbes da integrinas, interferindo na sua adeséo, migracao
e mediacdo da secrecdo de metaloproteinases em células de melanoma murino
B16F10. Entretanto, as integrinas que estdo envolvidas na sinalizacdo celular
podem atuar em conjunto com os receptores TGF-B (fator de transformacéo do
crescimento beta), VEGF (fator de crescimento endotelial vascular) e o receptor
de EGF (fator de crescimento epidérmico) envolvidos na agressividade do cancer
de mama (FERRAZ; FERNANDEZ, 2014).

Outros estudos indicam que embora o atomo telario seja geralmente
considerado um metaloide toxico, a sua toxicidade depende da forma quimica em
gue ele esteja e da quantidade de elemento consumido. Porém, compostos de
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teldrio podem chegar a apresentar atividades biolégicas, podendo atuar como
imunomoduladores tanto in vitro como in vivo (SREDNI, 2012).

4. CONCLUSAO
Assim sendo, apds os resultados apresentados acima concluimos que o
composto organocalcogénio 5j apresentou uma melhor atividade antiproliferativa
na linhagem de cancer de mama MCF-7. Acreditamos que esta atividade esta
interligada com a presenca da combinacdo dos atomos de telario e de oxigénio
em sua estrutura quimica.
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