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RESUMO

O cancer bucal se caracteriza por um crescimento desordenado e descontrolado de células,
que invadem os tecidos adjacentes. E uma doenga multifatorial, mas os principais fatores de
risco sdo habitos como fumo e consumo de alcool. A carcinogénese se caracteriza pelo
acumulo de alteragbes que incluem a perda da capacidade de indugdo da apoptose e uma
proliferacdo intensa. O estresse no reticulo endoplasmatico e a via de sinalizacdo “unfolded
protein response” (UPR) desempenham pap€is importantes nesse mecanismo. A super-
expressao da proteina GRP78 (proteina regulada por glicose 78), proteina-chave na ativacdo
da UPR, ja foi detectada em varios tipos de céncer, e esta associada a um fenétipo mais
agressivo e pior progndstico, além de maior resisténcia ao tratamento anti-tumoral. O acido
Docosahexaendico (DHA), um derivado do Omega 3 surgiu como opcéo terapéutica devido a
sua atividade pro-apoptotica, em parte por regular a expresséo de GRP78 em células
cancerigenas. O objetivo deste estudo foi avaliar a via UPR na carcinogénese bucal e o efeito
terapéutico do DHA no cancer bucal. Utilizando a técnica de cultura celular com a linhagem
de carcinoma espinocelular bucal SCC4, a UPR foi induzida diminuindo os niveis de glicose
do meio de cultura. A andlise da viabilidade celular se deu atraves do ensaio de
Sulforodamina B, tratando aas células, primeiramente, com DHA nas concentragdes 12.5uM,
25uM, 50uM, 80uM e 100uM, a fim de determinar o efeito isolado dessa substancia e sua
concentracdo ideal. Para avaliarmos um possivel efeito coadjuvante do DHA ao tratamento
do carcinoma oral, a mesma linhagem SCC-4 foi tratada também com o quimioterapico
Cisplatina nas 0.1uM, 1uM e 10uM associado ou ndo ao DHA 25uM. Os niveis de GRP78
foram avaliados por imunocitoquimica. A analise estatistica foi realizada com o software
SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences). Apos a verificacdo da normalidade da
distribuicdo dos dados, os grupos serdo comparados por uma analise de variancia de duas vias
(ANOVA) seguida do teste Post Hoc de Tukey, e os dados apresentados na forma de média e
desvio padrdo. Sera considerado um nivel de significancia estatistica de 5% (p<0.05). Os
resultados parciais mostraram que, quando ativada a UPR com meio de baixo nivel de glicose,
as células da linhagem SCC4 apresentaram menor viabilidade, quando tratadas com DHA
25uM e Cisplatina de forma concomitante, sugerindo que o DHA pode potencializar o
imunocitoquimica de GRP78. Adicionalmente, serdo realizados ensaios de PCR quantitativo
para identificar os niveis de expressdo génica de GRP78, ATF4 e CHOP, mediadores
importantes da UPR, ensaios de migracdo celular através dos ensaios de Cicatrizacdo de
feridas e Time Lapse, aléem da analise de apoptose pela marcacdo Anexina-V e lodeto de
propidio (PI) e citometria de fluxo. Um estudo in vivo, com inducdo de carcinogénese bucal
em ratos wistar com o carcindgeno 4-NQO (4-Nitroquinolina 1-oxido) sera realizado para
avaliacdo do potencial quimiopreventivo do DHA.



