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SILVA, G. R. AVALIAQAO ANTITUMORAL DOS COMPOSTOS MESOIONICOS:
UMA REVISAO DA LITERATURA. Jodo Pessoa, 2018. 32 p. Monografia
(Trabalho de Conclusédo de Curso em Farmécia) — Centro de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Paraiba.

RESUMO

Os compostos mesoidnicos sdo substancias sintéticas, pertencentes a classe das
betainas heterociclicas, as quais sdo constituidas por um anel heterociclico de
cinco atomos, com estruturas planas e cujo atomo alfa estd no mesmo plano do
anel. Essas caracteristicas acarretam interacbes com o DNA, proteinas e
passagem através de membranas bioldgicas. Para a realizacdo desse trabalho
buscou-se artigos publicados no periodo de janeiro de 1997 a abril de 2018 nas
principais bases de dados (Pubmed, NCBI, SciELO, Science Direct, Google
Académico e o Periodicos da CAPES), usando os descritores Compound,
mesoionic, cancer, antitumor e activity. Encontrou-se quatro artigos que relatavam
a atividade antitumoral dos compostos mesoiénicos. O composto N-(4-cloro-3-
nitrofenil)-sydnone (Sydl) apresentou atividade antineoplasica in vitro em
linhagem celular de carcinossarcoma Walker-256 e diminuiu o peso e o volume do
tumor, onde o carcinossarcoma foi transplantado. Em adi¢cdo, o Sydl também
induziu aumento na expressao de proteinas pro-apoptoticas Bax, p53 e caspase-3
e reduziu a expressdo da proteina anti-apoptoética Bcl-2, sem efeito hepatotoxico.
Compostos mesoidnicos derivados do cloreto de 4-fenil-5-(4-x-cinamoil)-1,3,4-
tiadiazolium-2-fenilamina (MI-D) em que o x sofreu substituicbes com diferentes
radicais reduziram, in vitro, a viabilidade das células de melanoma humano
dependente de concentracdo e de tempo e, essa atividade citotdxica relacionou-
se com a inibicdo da adesdo das células tumorais. Em outro estudo utilizando
camundongos com o carcinoma de Ehrlich e com o sarcoma 180 (S180)
observou-se uma reducdo significante do tumor e do volume ascitico. Desta
forma, constata-se que 0s compostos mesoidnicos apresentam atividade
antineoplasica e sao protétipos promissores no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Compostos Mesoidnico; Atividade Antitumoral; betainas;



SILVA, G. R. ANTITUMORAL EVALUATION OF MESOIONIC COMPOUNDS: A
REVIEW OF LITERATURE. Joao Pessoa, 2018. 32 p .Monograph (Term paper in
Pharmacy) - Health Sciences Center, Federal University of Paraiba.

ABSTRACT

Mesoionic compounds are synthetic substances, heterocyclic betaines, composed
by a heterocyclic ring of five atoms, with flat structures and whose alpha atom is in
the same plane of the ring. These characteristics lead to interactions with DNA,
proteins and diffusion through biological membranes. In order to perform this work,
we searched for articles published in the period between January 1997 and April
2018 in the main databases (Pubmed, NCBI, SciELO, Science Direct, Google
Academic and the Periodicals of CAPES), using the descriptors Compound,
mesoionic , cancer, antitumor and activity. We found four articles reporting the
antitumor activity of mesoionic compounds.The N-(4-chloro-3-nitrophenyl)-
synenone (Syd1) compound showed in vitro antineoplastic activity in Walker-256
carcinosarcoma cell line and decreased tumor weight and volume, where the
carcinosoma was transplanted. In addition, Sydl also induced increased
expression of pro-apoptotic Bax, p53 and caspase-3 proteins and reduced
expression of the anti-apoptotic Bcl-2 protein, without hepatotoxic effect.
Mesoionic  compounds  derived from  4-phenyl-5-(4-x-cinnamoyl)-1,3,4-
thiadiazolium-2-phenylamine (MI-D) chloride where the x underwent substitutions
with different radicals reduced, in vitro, the viability of human melanoma cells
depending on concentration and time, and the cytotoxic activity was related to the
inhibition of tumor cell adhesion. In another study using Ehrlich carcinoma and
sarcoma 180 (S180), mice where treated and exhibit a significant reduction of
tumor and ascitic volume. Therefore, mesoionic compounds are shown to be
promising prototypes in the treatment of cancer.

Keywords: Mesoionic Compounds; Activity Antitumor; betain.
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1. INTRODUCAO

Os compostos mesoidnicos sdo substancias sintéticas pertencentes a
classe das betainas heterociclicas, que por sua vez, sdo moléculas planas
compostas por cinco atomos, com pelo menos uma cadeia lateral, apresentando
momentos dipolo e 0 &omo a no mesmo plano do anel (OLIVEIRA et al, 1996). A
combinacdo dessas caracteristicas acarreta em interagdes com biomoléculas
como DNA e proteinas e o seu carater neutro possibilita a passagem destas
substancias através de membranas bioldgicas (KIER; ROCHE, 1967).

Os compostos mesoidnicos de uma maneira geral, tém sido alvo de
diversos estudos por possibilitar aplicagbes farmacéuticas. Eles possuem
estruturas unicas que favorecem grande diversidade de atividades biologicas,
como propriedades anti-inflamatorias e analgésicas, antibidticas, antifungica e
antitumoral (LIRA, 2004).

O cancer é um termo genérico utilizado para designar a enfermidade na
qual as células do organismo se dividem de forma anormal e descontrolada
podendo chegar a invadir outros tecidos. Existem mais de 200 doencas reunidas
na categoria de cancer e que, apesar de compartilharem caracteristicas em
comum, sao extremamente diferentes em relagcdo a sua origem histopatologica,
genética, progressdo, agressividade, prognostico e tratamento (SAITO et al.,
2015).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cancer € a
segunda maior causa de morte no mundo sendo responsavel por 1 em cada 6
mortes, causando assim, o aumento nos gastos do setor publico, diminuicdo da
gualidade de vida, problemas emocionais e percas familiares. Os tipos de
canceres mais comuns sdo os de mama, prostata, pele, pulmao, colorretal e de
Utero, sendo que apresentam distribuicao diferente a depender do género (WHO,
2018).

Por isso, em virtude da complexidade e importancia do tema em questéo, o
avanco e incentivo nos estudos de moléculas com potencial antitumoral se fazem
cruciais para o avanco da ciéncia e do bem-estar da sociedade de um modo

geral. Desta forma, nesse estudo analisamos e discutimos alguns estudos
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relacionados a utilizacdo de compostos mesoidnicos com potencial citotoxico e

antitumoral.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. O-cancer

O termo cancer relaciona-se ao conjunto de doengas caracterizadas pelo o
crescimento desordenado de células, sendo que essas podem invadir os tecidos e
orgaos, atingindo a corrente sanguinea e espalhando-se (metastase) para outros
locais do corpo. As células do cancer sdao muito agressivas e incontrolaveis,
culminando com o desenvolvimento de tumores ou neoplasias chamadas de
malignas. As neoplasias sédo a proliferagcdo anormal do tecido que foge total ou
parcial do controle de divisdo celular. As neoplasias malignas sao caraterizadas
pelo crescimento rapido, desordenado, infiltrativo e destrutivo. Tem graus
variados de diferenciacdo e, com isso, guardam poucas semelhancas com as

células que lhe originaram (INCA, 2017).

Em contrapartida, o tumor benigno € simplesmente um aglomerado de
células que se multiplicam vagarosamente e se assemelham ao seu tecido de
origem. Podem provocar compressao dos 6rgaos vizinhos e, geralmente, formam
uma capsula fibrosa. Esse tipo de tumor apresenta risco minimo a vida (INCA,
2017).

No desenvolvimento do cancer, as células normais acabam perdendo o
controle sobre a morte celular (apoptose) e, assim, proliferando com erros em
suas estruturas que difere da homeostase do organismo. Uma das caracteristicas
evidenciadas nessa enfermidade é o descontrole na reproducéo celular, ou seja,
uma unica célula “defeituosa” é capaz de originar varias outras e nos casos dos
tumores malignos a anaplasia, que € a formacao de células diferentes a do tecido
(GALLUPO, 2015).

Contudo, para a instalacdo de uma neoplasia, seja ela maligna ou benigna,
S80 necessarios que ocorram alguns eventos e/ou exposicdo a agentes capazes
de alterar a bioquimica e genética da célula. Esses eventos estdo relacionados
com fatores genéticos, ambientais, habitos de vidas entre outros. O estilo de vida
e 0 meio ambiente sao vistos como 0s que mais influenciam para o surgimento de
neoplasias (PORTUGAL, 2012).
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Sao relatados na literatura que a exposicdo a algumas espécies de
microorganismos, a exemplos dos virus da hepatite C e Papiloma virus humano
(HPV), podem ocasionar desarranjo no controle genético da célula por
interferéncia no DNA e assim causar uma mutacao cancerigena. Alguns agentes
fisicos (ex. radiacdo) e quimicos (ex. xilol, acido carbdlico do fumo) também
podem provocar alteracfes celulares que induzam o desenvolvimento de células
cancerosas. Além disso, o uso de certas substancias como cigarro e alcool sdo
fatores que pré-dispbem ao surgimento de alguns tipos de cénceres (WHO,
2011).

ApOs a instalacao dessa enfermidade, os individuos apresentam reducao
da qualidade de vida em virtude da diminuicdo das defesas imunolégicas, terapia
com antineoplasicos, complicacdes associadas (depresséao, hipertensao, fraturas)
e metastases (invasdo das células cancerosas a outros orgaos diferentes ao
afetado inicialmente) (EDWARDS, 2013).

Para o diagnéstico do cancer sdo observados os sintomas clinicos do
individuo, historico familiar e exames complementares. Atualmente, a medicina
conta com um arsenal de exames que minimizam o tempo na descoberta dessa
enfermidade, sendo alguns como: tomografia computadorizada, ressonancia
magnética, ultrassonografias, mamografia, exame citopatoldégico, Pet Scan
(Tomografia por emissdo de positrons) e biopsia utilizados na pratica médica
(PAIVA et al., 2009).

Apoés o diagnéstico, o individuo devera ser avaliado para saber qual o
melhor tratamento, levando em consideracdo o tipo de cancer, a idade do
individuo, o grau de invasdo em outros 0rgaos, o estado de saude e a localizacéo
do tumor. Os tratamentos podem ser tanto farmacolégicos como hao
farmacoldgicos, de modo que a escolha € realizada pelo médico juntamente com
o paciente (INCA, 2018).

No tratamento do cancer diversas abordagens séo utilizadas com o intuito
de tratar a doenca. A quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, cirurgia,
transplante de medula 0ssea, crioterapia e fotodindmica sdo algumas delas e

essas podem ser usadas de maneira isolada ou combinadas a depender do
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critério médico e de protocolos para cada tipo de céncer (SAFARZADEH,;
SHOTROBONI; BARADARAN, 2014).

Os medicamentos utilizados na quimioterapia para o0 controle do
desenvolvimento do cancer sdo os antineoplasicos. Esses farmacos apresentam
diversos mecanismos de acao e possuem boa efetividade terapéutica a depender
do tipo de cancer e estagio da doenca. Esses medicamentos podem bloquear a
sintese de DNA, causar a sua destruicdo e impedir a replicacdo, além disso,
podem agir nos microtubulos, bloquear receptores e existem 0s anticorpos
monoclonais que agem especificamente em elementos cruciais no cancer (ex.
trastuzumab para cancer de mama que hiper expressam ao receptor Her-2). Por
iSso, quanto mais cedo comecar o tratamento maiores sdo as chances de
remisséo da enfermidade (RANG et al., 2012).

O principal objetivo da terapia antineoplasica € a destruicdo das células
tumorais com a preservacao das células normais do organismo. Contudo, como
as ceélulas cancerosas séao fenotipicamente parecidas com as células do tecido, os
antineoplasicos agem de forma inespecifica, causando a morte das células que
estdo em constante divisdo (gastrointestinais, capilares e do sistema
imunologico). Por isso, 0s principais efeitos colaterais do uso desses
medicamentos sdo a queda de cabelo, nauseas, aftas, perda de peso e
diminuicdo da imunidade (BRUNTON, 2012).

Um dos medicamentos utilizados na oncologia é a cisplatina, a qual € um
antineoplasico que forma ligacbes cruzadas intrafilamento e interfilamento no
DNA, interferindo com sua sintese e funcéo, e também inibindo a transcricdo. As
principais indicacbes desse medicamento sdo para o tratamento de tumor
metastatico do testiculo, carcinoma resistente avancado do ovario, carcinoma
resistente avancado da bexiga, carcinoma resistente das células escamosas da
cabeca e pescoco. Os principais efeitos colaterais sdo 0s mencionados
anteriormente (RANG et al., 2012).

2.2. Epidemiologia do cancer

O céancer € considerado um problema de saude publica em decorréncia do

crescimento no nimero de novos casos no Brasil. Com o aumento da expectativa
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da vida e uma populagdo envelhecendo mais, 0s gestores publicos estdo
preocupados com a necessidade da criacdo de politicas publicas voltadas para os
individuos enfermos dessa doenca, tendo em vista que esses fatores corroboram
para o desenvolvimento dessa doenca (BRASIL, 2006; FACINA, 2014).

Segundo dados do Instituto Nacional de Céancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA) (2018), no periodo compreendido entre 2018/2019 o
desenvolvimento de novos casos de cancer sera de aproximadamente 600 mil
para cada ano, incluindo os casos de pele ndo melanoma, que é o tipo mais
incidente para ambos os sexos. No mundo, os tipos de cancer com maior
incidéncia sao o de pulmdo, mama, colorretal, estbmago e préstata (FERLAY et
al., 2013).

Em adicéo, é estimado que para o ano de 2018 a incidéncia de cancer no
estado da Paraiba seja proxima de 11.320 novos casos, sendo 0s tipos mais
apontados o de prostata (1.170) e estdmago (270) nos homens e mama (880) e
colo do utero (370) nas mulheres. Na capital Jodo Pessoa € observado a mesma

prevaléncia dos tipos de cancer mencionados (INCA, 2018).

Alguns tipos de cancer sdo mais incidentes a depender do género, como o
de pulmao e prostata no homem e o de mama na mulher. Um estudo realizado
em 64.348 domicilios distribuido em todos os estados brasileiros demonstrou que
a incidéncia de cancer era mais acentuada na populacao idosa (17,1%), atingindo
mais as mulheres (2,0%) e pessoas de pele branca (2,6%) (OLIVEIRA et al.,
2015).

Em virtude dos dados mencionados e das altas taxas de mortalidade por
cancer, justifica-se os estudos e os investimentos no desenvolvimento e testes de
farmacos que sejam fortes candidatos a serem antineoplasicos, a exemplo dos
compostos mesoidnicos, e também a compreensdo mais aprofundada dos

mecanismos envolvidos no crescimento das neoplasias.

2.3. Os compostos mesoidnicos

Os compostos mesoibnicos foram sintetizados inicialmente por Fischer e

Besthorn em 1882, sendo que recebiam a denominacédo de “desidroditizona”.
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Esses compostos sao representados por uma estrutura ciclica com caracteristicas

covalentes e/ou polares (LIRA, 2004).

Segundo alguns autores, 0s compostos mesoionicos sdo definidos como
sendo betainas heterociclicas (moléculas neutras conjugadas com estruturas
dipolares deslocalizadas) planas de cinco membros com pelo menos uma cadeia
lateral cujo atomo alfa também esta no mesmo plano do anel. Além disso, os
elétrons nessas substancias estao deslocalizados sobre duas regides separadas
por duas ligacdes essencialmente simples (OLIVEIRA et al., 1996).

fo @\

Ca

.. ©
Ny

(10)

Figura 1. Representacdo genérica de um composto mesoiénico

*As letras a, b, ¢, d, e e f sdo os elementos quimicos adicionados na molécula

Os compostos mesoidnicos apresentam varias atividades biolégicas, como:
antitumoral, anticoagulante, antimicrobiana e anticonvulsivante. Com isso, alguns
estudos associam as acdes dos compostos mesoidnicos a sua estrutura incomum
a outras moléculas, o que permite interacdes com biomoléculas, a exemplo do
DNA e/ou proteinas e capacidade de atravessar membranas bioldgicas in vivo
(FIGUEIROA, 2011).

Os compostos mesoibnicos podem ser usados como fonte de partida para
a sintese de muitas moléculas através de suas propriedades quimicas (como a
reacado de cicloadicado 1,3-dipolar) e fisicas (como alto valor de momento de dipolo
gue apresentam) sendo assim, essas particularidades os destacam como fortes

candidatos a novas moléculas com atividade biolégica (OLIVEIRA, 2009).
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Alguns estudos j& tém sido realizados promovendo modificacfes
estruturais a partir da estrutura base (figura 1) e obtido substancias com diversas
atividades. Lira (2004) analisou a atividade cardiovascular do composto
mesoidnico 2(4-clorofenil)-3-metil-4-(4-metoxifenil)-1,3-tiazolio-5-tiolato (40, Figura
3.15) e demonstrou que ocorria o relaxamento dependente de concentragcdo em

anéis de artéria mesentérica superior isolada de ratos.

Em adicdo, moléculas heterociclicas originadas a partir de compostos
mesoibnicos apresentaram atividade citotoxica em modelos de tumores sélidos de
linhagens celulares humanos e que tal evento relacionava-se com a toxicidade
obtida in vitro (CAVALCANTE, 2000).

Por isso, os compostos mesoidnicos sdao moléculas com ampla atividade
biologica e estudos ja tem demonstrado que possuem atividade antineoplasica e,
assim, se faz necessario o conhecimento de tais estudos para melhor

compreensao dessas moléculas.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Realizar o levantamento bibliografico da atividade antitumoral dos

compostos mesoidnicos.

3.2. Objetivos especificos

v Investigar quais compostos mesoidnicos apresentam atividade
antitumoral;

v Identificar quais os parametros que sao alterados com o uso dessas
substancias;

v' Analisar possiveis mecanismos de acdo antitumoral desses
compostos;

v' Observar os modelos experimentais utilizados para a avaliagdo da

atividade antineoplasica.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipo de estudo

O presente estudo consiste em uma revisao bibliografica realizada em
fonte eletrbnica acerca dos compostos mesoionicos e de sua atividade

antitumoral.

A revisdo bibliogréafica caracteriza-se como uma pesquisa exaustiva na
literatura disponivel utilizando-se de uma metodologia pré-estabelecida, no intuito
de fomentar a selecdo justificada e a discussao de estudos disponiveis na
literatura sobre determinada tematica (MORESI, 2003).

4.2. Amostragem

A amostragem desta pesquisa foi fundamentada nos seguintes critérios de

inclusdo e exclusao:

a) Critérios de inclusédo: estudos que abordassem a atividade antitumoral dos
compostos mesoidnicos publicados em lingua portuguesa, inglesa e
disponiveis de forma integral para a leitura.

b) Critérios de exclusdo: estudos que ndo contemplassem outras atividades que
nao antitumorais dos compostos mesoidnicos ou que hao estivessem

disponiveis na integra para a leitura.

4.3. Instrumentos

A busca nas bases de dados foi realizada utilizando-se descritores
cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Virtual
em Saude. Os descritores elencados para a busca compreenderam: compound,
mesoionic, cancer, antitumor e activity. A busca foi efetuada por meio das
principais bases de dados que incluiram Pubmed, NCBI, SciELO, Science Direct,
Google Académico e o Periddicos da CAPES. Todos os artigos selecionados
estavam disponiveis na forma de texto completo e online. Utilizou-se aqueles
artigos que relatassem a atividade antitumoral dos compostos mesoibnicos
publicados entre janeiro de 1997 a abril de 2018. Utilizou-se nesse trabalho

apenas artigos originais.
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4.4. Procedimentos

Para a coleta de dados, inicialmente foi realizada uma leitura exploratéria
no qual foi feita a leitura prévia dos titulos e resumos dos estudos encontrados no
intuito de analisar se estes se encontravam dentro dos critérios de inclusdo.
Posteriormente, 0s estudos selecionados para compor a amostra foram

acessados na integra para sua leitura e analise.

O proximo passo foi realizar a leitura aprofundada desses estudos no
intuito de observar as partes mais importantes para o posterior registro das
informagdes retiradas das fontes.

4.5. Aspectos éticos

Este estudo cumpriu com o preconizado pela Norma Brasileira
Regulamentadora - NBR n°® 6023, no qual estabelece o uso correto de
referéncias bibliograficas. Nesse sentido, este estudo ndo oferece nenhum risco
a sociedade visto que possui exclusivamente finalidade cientifica e sua coleta de
dados n&o tem o envolvimento de individuos. Portanto, todos os autores utilizados

nesta pesquisa foram devidamente citados e referenciados.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse foi realizado a leitura e condensagcdo dos resultados de quatro
artigos publicados entre janeiro de 1997 e abril de 2018, sendo que 0S mesmos
relatavam a atividade antitumoral dos compostos mesoidnicos. Foi possivel
encontrar a acao descrita de sete compostos diferentes, 0os quais apresentavam
diferencas estruturais entre si, porém, guardavam a caracteristica de pertencerem

a classe dos mesoidnicos.

No desenvolvimento tumoral, existem caracteristicas celulares que séao
importantes para a instalacdo e manutencédo do cancer, tais como: angiogénese,
microambiente favoravel, adesao célula-célula e a matriz extracelular, proliferacao
e diferenciacdo celular desordenada (SCHULZ, 2007). De acordo com essas
caracteristicas, compostos que interfiram em um ou mais parametros descritos
podem ser fortes candidatos para estudos relacionados ao tratamento de

tumores.

Em adicdo, as células tumorais se utilizam de mecanismos que alteram o
metabolismo celular e promove o aumento da captacao da glicose e, assim, eleva
a producao de energia, a qual é fundamental para a manutencédo da célula. Outra
caracteristica da célula tumoral recentemente descrita € a de que elas conseguem
escapar das barreiras que evitam a progressao tumoral criadas pelo sistema
imunoldgico, sendo que 0s mecanismos envolvidos nesse processo estao
relacionados a producéo de fatores imunossupressores ou pelo recrutamento de
células inflamatérias, ambas as acdes causando a supressdo da funcdo de
linfocitos citotéxicos (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

5.1. Viabilidade celular

A diminuicdo da viabilidade celular € um importante parametro para avaliar
a toxicidade de um composto e, consequentemente, a atividade antitumoral ja que
no cancer as células sofrem duplicacdo desordenada e progressiva e
desenvolvem resisténcia aos mecanismos de morte celular (OTAKE; CHAMMAS;
ZATZ, 2012).
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Na viabilidade celular é interessante aquelas moléculas com maior
seletividade para a linhagem de células tumorais e que diminuam o
desenvolvimento utilizando as menores doses. Os ensaios de viabilidade podem
ser realizados tanto in vitro como in vivo e ja existem diversos modelos tumorais
para essa avaliacao (RIBEIRO, 2012; MATSUZAKI et al., 2004)

Utilizando o composto 4-phenyl-5-(4-nitrocinnamoyl)-1,3,4thiadiazolium-2-
phenylamine chloride (MI-D) em quatro diferentes tipos de linhagens celulares de
melanoma humano (MEWO, MEL-85, SK-MEL e A2058) em func&o de diferentes
tempos de incubacédo celular (24h e 48h) e diferentes concentracbes da
substancia (2.5 - 75uM), foi observado que o MI-D reduziu a viabilidade das
células cancerosas (SENFF-RIBEIRO et al., 2004).

Nas culturas de células MEL-85, a viabilidade das células reduziu
aproximadamente 82% quando utilizada na concentracdo de 75uM apoés 24h. Ja
na linhagem celular SK-MEL, o efeito citotoxico foi de 100% utilizando-se a
concentracdo de 75uM apdés 24h; além disso, apds 48h o efeito citotoxico foi
maximo em concentracdes a partir de 50uM para as linhagens A2058 e MEWO
(SENFF-RIBEIRO et al., 2004).

Analisando os efeitos de outros derivados do 1,3,4-thiadiazolium, como o
MI-J na viabilidade das células de hepatocarcinoma (Hepg2), observou-se que na
concentracdo de 25uM a viabilidade foi reduzida em 50% apds um periodo de 24h
de incubacéo e analise pelo ensaio de MTT. Em contrapartida, esse efeito nao foi
observado nos hepatécitos primarios (células saudaveis) de ratos que foram
usados como grupo controle no experimento (GOZZI et al., 2015) sugerindo baixo

efeito hepatotoxico.

Outros compostos derivados de cloretos de 4-fenil-5-(4-X-cinamoil)-1,3,4-
tiadiazolium-2-fenilamina, em que o x pode ser OH ou NO, também apresentaram
atividade antitumoral e citotoxicidade contra carcinoma de Ehrlich e Sarcoma 180
(5180). A administracao intraperitoneal de diferentes doses dos compostos em
camundongos, observou-se inibicdo na formacao de ascite induzido pelo S180 e
crescimento do tumor de Ehrlich. (GRYNBERG; SANTOS; ECHEVARRIA, 1997).
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5.2. Crescimento celular

Diferentemente do que ocorre nos tecidos normais, as células cancerosas
adquirem capacidade de se autoativar com fatores de crescimento produzidos
pela prépria célula utilizando sinalizagdo autocrina e estabelecendo um sistema
de retroalimentacdo positiva, onde a medida que a doenca evolui, as células se
tornam ainda mais independentes de fatores externos e isso favorece o

crescimento da massa tumoral (SCHULZ, 2007).

Além disso, elas podem produzir fatores e sinalizar para as células normais
préximas ao ambiente tumoral, as quais respondem produzindo fatores de
crescimentos. As células tumorais também tém a capacidade de aumentarem a
expressao de receptores para esses fatores na membrana e, assim, se tornarem
hiper-responsivas mesmo em quantidades normais desses elementos. Outra
forma também utilizada é a ativacdo do crescimento celular sem a interacdo de
ligantes aos receptores, sendo esse mecanismo envolvido com sinalizagéo
intracelular constitutiva (HANAHAN; WEINBERG, 2011).

Na avaliacdo do crescimento células e testando o composto mesoiénico
MI-D, quatro diferentes linhagens de células de melanoma humano (MEWO, MEL-
85, SK-MEL e A2058) foram expostas a concentracdes superiores a 10uM e
contatou-se que o crescimento foi totalmente inibido além de apresentar uma
extensiva morte celular. Em adicdo, o MI-D mostrou-se um importante agente
antiproliferativo também em concentracdes nédo-citotoxicas (SENFF-RIBEIRO et
al., 2004).

5.3. Adesdao celular e morfologia

Modificacdes na morfologia e na adesao celular sdo variaveis importantes
durante o processo de metastase que podem estar presentes nos mais diversos
tipos de cancer. A metastase consiste na disseminacdo de células cancerosas
para tecidos distantes e a posterior adaptacdo ao novo microambiente tecidual.

Para que este processo de metastase ocorra, uma série de eventos complexos é



26

necessaria, e primordialmente, a célula precisa perder a adesdo célula-célula e
célula-matriz extracelular (NGUYEN; BOS; MASSAGUE, 2009)

A morfologia celular também é outro importante parametro que deve ser
analisado. As células em tecidos saudaveis possuem uma estrutura padréo,
enquanto as tumorais, devido as rdpidas e constantes divisdes mitéticas, perdem
sua diferenciacdo e, consequentemente, sua funcdo no tecido. Em sintese, um
tumor quando analisado microscopicamente sera constituido por arranjos
celulares desorganizados de diferentes tamanhos e com margens mal definidas
(ALBERTS et al., 2017).

Nos tumores benignos as células ainda preservam semelhancas com as do
tecido que a originaram e reproduzem caracteristicas comuns, sendo
denominados de bem diferenciados. As células desse tipo de neoplasia produzem
poucos antigenos e apresentam aspecto limitado, causando a compressao de
orgaos proximos ao local do seu desenvolvimento. Ja os tumores malignos
perderam a semelhanca com as células do tecido de origem e 0 seu crescimento
€ desordenado e com alto grau de invasao a outros tecidos, denominado de
pouco diferenciado e com alta producdo de antigenos (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2012; COOPER, 2000)

Em células da linhagem MEL-85, o composto MI-D foi capaz de reduzir a
adesado a determinados componentes da matriz extracelular como as lamininas,
fibronectinas e o matrigel. Apés duas horas de incubacéo, concentracfes acima
de 5uM reduziram a adesdo a laminina para 65%, a fibronectina para 34% e ao
matrigel para 71%. Ja em relacdo a morfologia celular, constatou-se que as
células da linhagem MEL-85 se tornaram mais arredondadas em relacdo as
células do controle. Ademais, na concentracdo de 25uM do MI-D resultaram no
encolhimento de algumas células, que exibiram protusées na membrana
plasmatica semelhantes aos corpos apoptéticos formados durante o processo de
apoptose. Com concentracdes de 50uM a morfologia de quase todas as células
foi alterada, apresentando também intensas massas de cromatina condensada
(nucleo picnético) (SENFF-RIBEIRO et al., 2004).
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Células MEL-85 também tratadas com o MI-D mostraram reorganizacéo da
estrutura do citoesqueleto de F-actina em forma de granulos periféricos. Essa
reorganizacao pode ter sido responsavel pelo rompimento das intera¢gdes entre as
células e a matriz extracelular. (SENFF-RIBEIRO et al., 2004).

Dessa forma os autores observam que esses compostos apresentam acao
em pontos importantes no desenvolvimento tumoral, demonstrando assim que

eles possuem atividade antineoplésica.

5.4. Morte celular por apoptose e metabolismo

A apoptose € um tipo de morte celular que ocorre por diferentes vias
moleculares de ativagéo. E um processo em que o estimulo gerado na célula leva
a fragmentacao de seu DNA e suas organelas, para que em seguida as particulas
formadas sejam fagocitadas por células especializadas, tais como os macrofagos
(ALBERTS et al.,, 2017). A apoptose pode ser fisiologica (ex. eliminagdo de
células epiteliais, resposta inflamatoria, senescéncia celular) ou patolégica (ex.
estimulos nocivos — radiacdo, drogas citotoxicas- morte celular nos tumores)
(KUMA et al., 2010).

A utilizacdo de derivados do 1,3,4-thiadiazolium em células da linhagem
HepG2 demonstrou que apds 24h de tratamento, os compostos MI-J, MI-4F e MI-
2,4diF aumentaram as taxas de apoptose nas células em cultura em
aproximadamente 12, 9 e 8%, respectivamente. Outras caracteristicas comuns
aos processos apoptoticos também foram observadas como o aumento da
vacuolizacdo, encolhimento celular e picnose nuclear apds o tratamento com
estes derivados (GOZZI et al., 2015)

Também foi relatado que o MI-D afeta o metabolismo mitocondrial,
facilitando assim a morte da célula, superando assim a resisténcia a morte que é

caracteristica das células cancerosas. (SENFF-RIBEIRO et al., 2004).

Por fim, ratos machos Wistar que foram tratados oralmente por 12 dias com
0 composto  3-[4-chloro-3-nitrophenyl]-1,2,3-oxadiazolium-5-olate  (Syd-1)

apresentaram uma reducgéo consideravel do volume e do peso tumoral do tumor
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de Walker-256. As amostras do tumor possuiam corpos apoptéticos e elevada
expressdo de proteinas como a Bax, p53 e caspase-3, além de um concomitante
decréscimo da expressdo da proteina anti-apoptética Bcl-2 (GALLUPO et al.,
2016).

Quanto a analise da hepatotoxicidade, o Syd-1 nos experimentos in vivo
ndo demonstrou dano hepéticos (GALLUPO et al., 2016), sendo este um
resultado diferencial e importante pois um dos principais efeitos colaterais dos
medicamentos antineoplasicos existentes na clinica é o dano hepéatico, de modo
gue isso limita o uso de determinados medicamentos em pacientes (KUMA et al.,
2010; RANG et al., 2012).

6. CONCLUSAO

Os principais compostos encontrados foram o MID, MI-J, Syd-1 e derivados
do 4-fenil-5-(4-X-cinamoil)-1,3,4-tiadiazolium-2-fenilamina (x=OH ou NO2).
Estudos tém evidenciado a atividade antineoplasica desses compostos sintéticos,
mostrando a sua ac¢ao na reducao da viabilidade celular, interferindo na adeséo
das células e induzindo a morte celular por meio da apoptose, tornando-os
moléculas promissoras para serem acrescidos ao arsenal dos atuais

medicamentos utilizados na terapia do cancer.

Os mecanismos de acfOes propostos para esses compostos relacionavam-
se com a inducdo da morte celular por apoptose, alteracdo do citoesqueleto,
diminuicdo de adesdo a matriz extracelular e alteracdo do metabolismo

bioquimico.

Os principais modelos utilizados foram utilizando células de cancer
melanoma, Sarcoma 180, Tumor de Walker-256, Tumor de Ehrlich e células de
hepatocarcinoma, sendo esses modelos empregados no estudo de novas

moléculas com potencial atividade antineoplasica.

Mediante a importancia e urgéncia em descobrir novas moléculas capazes
de controlar o desenvolvimento de tumores, estudos mais incisivos e frequentes

desses compostos mesoibnicos sao de notéria importancia, os quais tem se
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demonstrado com poucos efeitos hepatotdéxicos e com multiplas ag¢bes nas

células tumorais.

Desta forma, a ampliacdo do conhecimento dos mecanismos de acao, 0 a
determinacdo da toxicidade e a escolha de formas farmacéuticas viaveis para
esses compostos ird contribuir para o avanco no tratamento do cancer bem como

0 bem-estar da sociedade de um modo geral.
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