-q:_'q-l.fﬂ = p-F ]
~rg

'bi(i?ﬂ}* Ly &
o .

7 imnmiwversidade-: uries
Ppresente”

PROPESGY

XXXI SIC

21 - 25 e« OUTUBRO « CAMPUS DO WVALE

Efeito antitumoral dos Sais Imidazélicos no carcinoma espinocelular oral
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Introducao

O cancer oral é o quinto mais prevalente em homens no Brasil e & responsavel por quase cinco mil mortes ao ano. Apesar disso, as terapias disponiveis nao

apresentam grandes taxas de sucesso e possuem diversos efeitos colaterais, devido a baixa seletividade. Os Sais Imidazdlicos sao compostos da classe dos

liquidos i6nicos, que vém sendo estudados pela possibilidade de modificacdes na sua molécula, com adicao de cations e anions, a fim de aprimorar sua

aplicabilidade bioldgica. Os Sais Imidazodlicos ja foram testados como coadjuvantes na terapia antifungica e também apresentou efeito em diversos tipos de

tumores. Frente a isso, o objetivo desse estudo foi analisar o potencial efeito antitumoral dos Sais Imidazélicos no carcinoma espinocelular oral.

Metodologia
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Resultados
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células normais, indicando sua seletividade.

Fig 1. Ensaio de proliferagao celular e ensaio de esferoides. A) Compara¢ao do Fig 2. Cumulative population double e ensaio de esferoides em diferentes
tamanho da cadeia carbbonica em linhagem tumoral de boca (CAL27) linhagens tumorais e em HaCaT (queratindcitos normais). A) Diminui¢dao na
demonstrou maior efeito do Sal Imidazélico com 16 carbonos em sua molécula, proliferacao das células tumorais, quando realizado tratamento crénico de 28
mesmo se comparado a Cisplatina, atual padrdao-ouro. B) O ensaio dias com C;cMImCI. B) Ensaio tridimensional demonstra maiores efeitos desse
tridimensional de esferoides demonstrou perda de adesao entre as células. composto nas esferas tumorais ap6és 72h de tratamento e pouco efeito em

Fig. 3. IC50 e citometria de fluxo para anadlise de apoptose em células tratadas
com C1MImCI . A) Determinagao do IC50 do Sal Imidazélico para linhagem
tumoral e normal, CAL27 e HaCaT, 5 e 10 pg/ml, respectivamente. B) C;MImCI
induz apoptose nas células tumorais e demostra maior viabilidade celular em
gueratindcitos, se comparado a Cisplatina.

Resumo

Os liquidos i6nicos possuem propriedades que podem ser ajustadas pelas combinagdes entre cations e anions e dessa forma melhorar a
atividade bioldgica deles. Os sais imidazélicos, parte da classe de compostos denominados liquidos idnicos, possuem um anel imidazélico
em sua molécula. Ja foi demonstrado na literatura o potencial antifungico e antitumoral dessa classe de compostos. Em vista disso, o
objetivo desse trabalho é analisar o potencial efeito antitumoral dos sais imidazdlicos no cancer de boca. Para isso, uma linhagem de
queratindcitos normais (HACAT) e uma linhagem de carcinoma espinocelular oral (Cal27) foram tratadas com doses crescentes (0.5, 1, 2.5,
5, 10 e 20 pg / ml) de diferentes formulacdes desses compostos e submetidas a ensaios de proliferacdo (bidimensional) e formacdo de
esferas (tridimensional). Observou-se que uma cadeia molecular curta ndo afeta proliferacdo celular e a adesdao nessas linhagens,
enquanto que uma cadeia C lateral mais longa demonstra diminui¢cao da proliferacdo celular e redu¢ao na coesao do esferoide, inclusive
qguando comparada a Cisplatina — que é o quimioterapico padrdao ouro para tratamento do cancer de cabeca e pescogo. Como foram
observadas alteracdes nas células tumorais com o composto C16 (cadeia molecular mais longa), foram testadas outras alteracdes desse
composto, podendo observar que C16MImCl demonstrou melhor efeito em ensaios 2D e 3D quando comparado com outras variagdes de
C16. Apds isso, foram analisados os efeitos do Sal Imidazélico C16MImCI sobre a drea dos esferoides e, nas células tumorais, foi observado
um aumento na sua area, indicando perda de adesdo entre essas células, enquanto nas células normais, esse efeito foi pequeno. Por fim,
foi avaliado pelo ensaio de citometria de fluxo, o efeito de C16MImCl e de Cisplatina na apoptose e necrose celular. Observou-se um
aumento no numero de células apoptéticas e necréticas na linhagem celular tumoral e um pequeno aumento nas células normais,
demonstrando a seletividade desse Sal Imidazdlico pelas células tumorais quando comparado com Cisplatina. Esses dados indicam o
efeito promissor do Sal Imidazdlico C16MImCI no tratamento do carcinoma espinocelular oral com a caracteristica seletiva para as células
cancerigenas e baixa toxicidade para células normais.

=

w N

Conclusoes

Compostos sintetizados com maior comprimento da cadeia, 16 carbonos, demonstraram
reducao na proliferacao celular de CAL27.

C,cMImCI exibiu efeitos em ensaio tridimensional de esferoides, reduzindo a adesao célula-
célula, principalmente nas linhagens mais agressivas de carcinoma espinicelular oral (OSCC). E
ainda demonstrou efeito menos pronunciado na linhagem de queratindcitos normais (HaCaT).

O Sal Imidazdlico, C,MImCI, induziu apoptose em OSCC e demonstrou superior taxa de células
normais viaveis quando comparado a Cisplatina, sugerindo seletividade para células tumorais.
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