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AVALIAGAO DO POTENCIAL MUTAGENICO E CARCINOGENICO DO
ESOMEPRAZOL EM CELULAS SOMATICAS DE DROSOPHILA MELANOGASTER
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RESUMO: Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sio amplamente usados desde os anos
1980 para tratar condigdes gastrointestinais, como refluxo e tlceras, devido 4 sua eficicia e baixa
toxicidade. Entre eles, o Esomeprazol, um enantiémero puro, destaca-se pela maior supressio
da secrecdo 4cida géstrica em comparacio com outros IBPs, como Omeprazol. No entanto, o
uso prolongado desses medicamentos pode causar efeitos colaterais, como lesdes renais e o
aumento do risco de neoplasias devido & hipergastrinemia. Este estudo investigou o potencial
carcinogénico e anticarcinogénico do Esomeprazol em Drosophila melanogaster usando o Teste
de Tumor Epitelial (ETT). Foram aplicadas diferentes concentra¢des de Esomeprazol, isolado
e combinado com doxorrubicina (DXR). Os resultados mostraram que doses baixas
aumentaram tumores, enquanto doses altas inibiram a proliferacdo celular e induziram
apoptose. A combina¢io com DXR potencializou os efeitos antitumorais, sugerindo que o
Esomeprazol pode ter um efeito hormético. O estudo destaca a importincia de mais pesquisas

sobre o uso prolongado dos IBPs e seus riscos.
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ABSTRACT: Proton pump inhibitors (PPIs) have been widely used since the 1980s for the
treatment of gastrointestinal conditions, such as reflux and ulcers, due to their high efficacy
and low toxicity. Among them, Esomeprazole, a pure enantiomer, stands out for its superior
gastric acid suppression compared to other PPIs like Omeprazole. However, prolonged use of
these drugs has raised concerns about side effects, including renal injury and increased
neoplasia risk due to hypergastrinemia. This study evaluated the carcinogenic and
anticarcinogenic potential of Esomeprazole in Drosophila melanogaster using the Epithelial
Tumor Test (ETT). Different concentrations of Esomeprazole were administered, both alone
and in combination with doxorubicin (DXR). The results demonstrated that low doses
increased tumor frequency, whereas higher doses inhibited cell proliferation and induced
apoptosis. The combination with DXR enhanced the antitumor effects, suggesting a hormetic
effect for Esomeprazole. This study underscores the need for further research into the long-

term use of PPIs and their associated risks.
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INTRODUCAO

Os farmacos inibidores da bomba de prétons (IBP) surgiram na década de 1980 e
constituem uma das classes terapéuticas mais prescritas no mundo, pois estes combinam uma
alta eficiéncia juntamente com uma baixa toxicidade (NASCIMENTO et al., 2019). Sdo
utilizados no tratamento de condicdes patolégicas como distirbios provocados por refluxo
gastroesofdgico, tlceras géstricas e duodenais, dispepsia, infeccio por H. pylori, lesdes
gastrointestinais causadas por anti-inflamatérios ndo-esterioidais (AINEs), Sindrome de
Zollinger-Ellison, entre outros (LUE; LANAS, 2016; BRAGA et al., 201m).

Os IBP sdo 4cidos fracos com a mesma estrutura bésica de suas moléculas, sendo apenas
seus radicais livres diferentes. Atuam suprimindo a secrecdo de 4cido gastrico, através de uma
inibicdo irreversivel da H+/K+- ATPase, enzima localizada nas células parietais, que constitui
uma das etapas finais na via da secregio 4cida (BARBOSA et al., 2020). Apesar de haver
diferencas farmacocinéticas, todos os representantes dessa classe sio similares entre si,
reduzindo a produgio didria em até 95% de icido gastrico. Um dos IBP’s atualmente disponivel
no mercado é o Esomeprazol (BRAGA et al., 2011).

Pequenas alteragdes na estrutura quimica do firmaco protétipo Esomeprazol levaram a
sintese fAirmacos similares que englobam a classe de IBPs, tais como Pantoprazol, Lansoprazol
e Rabeprazol (FERES; FILHO, 2012). Todavia, o Esomeprazol foi o primeiro inibidor da bomba
de prétons a ser desenvolvido como enantidmero puro, revelando maior eficicia em relagdo ao
racemato omeprazol, viabilizando novas perspectivas no tratamento de enfermidades 4cido-
pépticas (BRAGA, et al., 2011). Possui uma depuragio mais lenta no organismo em relagio ao
firmaco protétipo, além de promover menor variabilidade do pH intragéstrico, corroborando
numa maior eficicia no controle da secre¢io icida estomacal quando comparado i outras
formulacGes de IBPs (OMARI, 2017).

O uso continuo de tais medicamentos tém se tornado comum e tido uma ampla aplicagio
no tratamento dessas diversas doencas gastrointestinais (LUE; LANAS, 2016). O uso
indiscriminado era promovido pela concep¢io dos IBPs serem inofensivos ao organismo,
entretanto, recentes pesquisas associaram tais medicamentos a potenciais efeitos colaterais
como lesdo renal, risco cardiovascular, infec¢des por Clostridium difficile, baixa absorcdo de
vitaminas e minerais como vitamina Bi12, vitamina D, célcio, ferro, além de hipomagnesemia,

gastrite atréfica e hipergastrinemia (CHINZON et al., 2022). Foi constatado ainda, em outros
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estudos, que o uso a longo prazo do supracitado firmaco em animais, resultou em hiperplasia
das células e tumores carcinoides (LIMA; FILHO NETO, 2013; MELO et al., 2021).

O cincer, um processo patolégico caracterizado pelo crescimento autdnomo e
desordenado das células, é causado, na maioria dos casos, por mutacdes em genes celulares
responséaveis por controlar o processo de crescimento e divisio celular. Esses genes mutantes
sdo chamados de oncogenes (LOPES et al., 2021). No contexto epidemiolégico e tendo em vista
o aumento da incidéncia de cincer no Brasil (INCA, 2019), ressalta-se a necessidade do
desenvolvimento de novas pesquisas em diferentes organismos modelos para avaliar possiveis
agentes cancerigenos e anticancerigenos. Estudos com Drosophila melanogaster permitem
compreender o comportamento dos genes em determinadas situagdes, tais como as ocasionadas
pelos agentes exdgenos responséiveis por instabilidade genémica (NEPOMUCENO, 2o01s;
CHIFIRIUC et al., 2016).

A drosophotoxicologia é uma 4rea de estudo que compreende uma série de abordagens
metodolégicas relacionadas ao uso de D. melanogaster como organismo de modelo escolhido em
estudos de toxicologia. Logo, tem sido amplamente utilizada no 4mbito cientifico para avaliagio
da toxicidade, mutagenicidade, antimutagenicidade, carcinogenicidade e anticarcinogenicidade
de diferentes agentes xenobidticos (RAND, 2010; CHIFIRIUC et al., 2016).

Sendo assim, o presente estudo teve por objetivo, avaliar o Inibidor de Bomba de Prétons
Esomeprazol quanto ao seu potencial carcinogénico e anticarcinogénico, por meio do Teste de

Tumor Epitelial - ETT, em Drosophila melanogaster.

REFERENCIAL TEORICO
Inibidores de Bomba de Prétons (IBPs)

Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) sio, em sua forma ionizada, bases fracas
permedveis 3 membrana plasmitica que apresentam diferentes substitui¢des nos grupos
peridina e/ou benzimidazol. Sdo administrados a fim de diminuir a produgio de HCI, podendo
reduzir a secrecdo géstrica didria em 80 a 95%. Apresentam eficicia definida no tratamento de
disttrbios géstricos e complicacdes de doengas dcido-pépticas (ARAI; GALLERANI, 2011). Sdo
rapidamente absorvidos e ativados apés a ingestdo, e conseguem manter a redugio de secre¢io
por um periodo constante de 15 a 21 horas, elevando o pH intragéstrico para valores superiores

a 4. Tais compostos benzomidazélicos sdo considerados pré-fairmacos, pois necessitam de um

meio 4cido para ativagdo (LIMA; FILHO NETO, 2013).
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Uma vez ingeridos, os IBPs sdo absorvidos no intestino delgado proximal e entram na
circulacdo sanguinea. Do sangue, s3o transportados as células parietais e difundidos para os
canaliculos secretores, onde ionizados se convertem a sua forma ativa: dcido sulfénico e
sulfenamida. Posteriormente, tais substincias se ligam covalentemente com os residuos de
cisteina localizados na subunidade alfa da enzima H+/K+-ATPase, inibindo-a
irreversivelmente (ARAI; GALLERANI, 2011; BRAGA et al., 20m). Sio rapidamente
metabolizados no figado por meio de isoformas do citocromo P450 (MORSCHEL et al., 2018;
ARAIL; GALLERANTI, zo1m).

Adenosinatrifosfatase (ATPase) é uma bomba de prétons presente na membrana
citoplasmatica da célula parietal em repouso. E o componente responsavel pela secrecio de HCI
das células parietais durante a etapa terminal na via da secrecdo 4cida, onde o AMPc (adenosina-
monofosfato—ciclico) e as vias dependentes de Caz2+ ativam a bomba de prétons, através de
receptores na membrana dessas células, efetuando a troca de H+ e K+. A regulagio da secrecio
gastrica envolve quimiotransmissores como gastrina, histamina e acetilcolina (ARAI;
GALLERANI, 201). A inibi¢do do 4cido géstrico permanece suprimida até que novas moléculas
enzimdticas tenham sido regeneradas e incorporadas na membrana apical das células parietais,
o que garante até 48 horas de acdo (LIMA; FILHO NETO, 2013).

O 4cido géstrico ¢ um mecanismo de defesa contra microrganismos ingeridos e
fisiolégicos, sua inibi¢do crénica gera um quadro de hipocloridria que pode contribuir para
efeitos colaterais a longo prazo, como: modificagio do tecido gastrico; hiperplasia das glindulas
fandicas, promovendo formacgio de pélipos; deficiéncia na absor¢io de minerais e vitaminas,
como o ferro e vitamina B12; comprometimento do metabolismo ésseo devido a redugio na
solubilidade e absor¢do do célcio; pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e nosocomial;
infecdo por Clostridium difficile; doenga renal crénica; complicagdes cardiovasculares como
sindrome coroniria aguda, quadros de deméncias e comprometimentos neurolédgicos, podendo
estar relacionados ao déficit de Cobalamina; entre outros (EUSEBI et al., 2017; FRAGOSO,
2019; LIMA; FILHO NETO, 2013).

De acordo com Camilo et al. (2020) a hipergastrinemia é um quadro desencadeado pelo
uso cronico de IBPs que aumenta a biossintese e a secrecio de gastrina, um horménio
responsével pela estimulacdo géstrica 4 producdo de icido. Pesquisas demonstram que o excesso
de gastrina pode estar relacionado com o aumento do risco de neoplasia e hipertrofia de células

parietais, em vista das propriedades proliferativas e anti-apoptéticas em células cancerigenas
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que tal hormdnio exerce (ARAI; GALLERANI, 2011; (BRAGA et al., 2011). Contudo, os estudos
ainda nio estabelem de maneira suficientemente clara a relagio entre a hipergastrinemia e os

efeitos adversos relacionados aos IBPs. Se, de forma isolada, induz a carcinogénese ou se apenas

intensifica alteracdes pré-malignas j4 existentes (HELGADOTTIR e BJORNSSON, 2019).

Esomeprazol

O Esomeprazol é um Inibidor da bomba de prétons recomendado para o tratamento de
esofagite, refluxo gastroesofdgico e para a erradicacdo do Helicobacter pylori. Assim como os
demais IBPs, o Esomeprazol atua bloqueando a H+/K+-ATPase da membrana das células
parietais géstricas. Seus efeitos podem durar até 4 dias apés a administragio de uma dose tnica
(SARABIA et al., 2017).

Em relacdo as propriedades farmacocinéticas, o Esomeprazol (S-omeprazol), primeiro
IBP desenvolvido como enantidmero, é um isdmero dptico do composto racémico omeprazol, e
apresenta efeito inibitério mais duradouro e profundo sobre a secrecio icida gistrica com
melhor controle e sustentagio do pH intragistrico. Apesar do mecanismo de agio ser
semelhante ao protdtipo, o Esomeprazol apresenta 4rea sob a curva de concentracdo plasmitica
(AUC) significativamente maior e menor hidroxilagio pela isoenzima CYP2Cig do citocromo
P45s0 no metabolismo hepético, sendo até 3 vezes mais lento, conferindo maior
biodisponibilidade, e, consequentemente, melhor inibi¢io do 4cido gistrico (ANDERSON et
al., 2001; SARABIA et al., 2017).

Drosophila melanogaster

Quando se pensa em estratégias e métodos de pesquisa, o uso de organismos modelos
alternativos em estudos cientificos tém aumentado significativamente. H4 mais de um século,
a fim de reduzir o uso de mamiferos, tem-se utilizado a Drosophila melanogaster como modelo
experimental em estudos genéticos e toxicolégicos (POTTER; TURENCHAKL; XU, 2000).

Popularmente conhecida como mosca da fruta, a D. melanogaster é um organismo
eucarionte, da ordem Diptera, que oferece indmeras vantagens em estudos cientificos, tais
como: fécil distin¢do entre machos e fémeas devido ao dimorfismo sexual; estrutura genética
relativamente simples, compacta e bem conhecida; ciclo de vida e ciclo reprodutivo curto,
fornecendo grande ntimero de individuos por progénie; baixo custo e ficil manutencdo das

linhagens em laboratério; ficil manipulacio experimental em relagio a modelos vertebrados;
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ripido desenvolvimento de tumores; reacdes metabdlicas semelhantes s dos mamiferos; alta
homologia genética com organismos superiores; e facil obtengio de genétipos/fendtipos
mutantes (CHIFIRIUC et al., 2016; NEPOMUCENO, 2015; PANDEY; NICHOLS, 2011)

O genoma da Drosophila melanogaster, em relagio aos mamiferos, possui uma estrutura
mais simples, facilitando a manipula¢io genética para estudos toxicolégicos. Pressupde-se que
este tenha 14.000 genes e 165 milhdes de bases. Mesmo apresentando poucos genes,
aproximadamente 75% dos genes das Drosophilas sio homélogos as doengas humanas
(PANDEY; NICHOLS, 2011), algumas compartilham paridade acima de 9oo na sequéncia de
nucleotideos. Tal caracteristica favorece a estimulagio de pesquisas voltadas 4 tumorigénese,
logo, contribui quanto & compreensdo dos processos mutagénicos e carcinogénicos em humanos
(NEPOMUCENGO, 2015; POTTER; TURENCHAKL; XU, 2000).

Dentre os testes realizados com D. melanogaster como organismo modelo, destaca-se o
Teste para Deteccio de Tumores Epiteliais (ETT), que é um teste barato, sensivel e que

apresenta resultados confidveis e reprodutiveis em um curto espaco de tempo.

Teste de Tumor Epitelial - ETT

Com resultados confidveis e de ficil reproducdo, o teste para detec¢io de tumores
epiteliais (ETT), em D. melanogaster, tem sido largamente utilizado na determinagio do
potencial de xenobidticos quanto a carcinogenicidade e anticarcinogenicidade. Se baseia na
perda da heterozigose do marcador wts (gene supressor de tumor homélogo ao gene LATS1 em
humanos), que promove proliferacio anormal de tumores epiteliais no corpo da mosca. O ETT
é realizado por meio de um cruzamento padrio entre fémeas e machos das linhagens que
apresentam o gendtipo wts/TM3, Sbr e multiple wing hairs (mhw/mhw), respectivamente
(EEKEN, 2002; MORALIS et al., 2017; NEPOMUCENO, 2o015).

A linhagem warts (wts/TM3, Sb1) possui o marcador wts no cromossomo 3, conservado
em homozigose na presenca do balanceador cromossémico TM3, Sbl. Quando expresso na
condi¢io selvagem, atua no controle do ciclo celular, como um gene supressor de tumor,
inibindo qualquer tipo de progressdo tumoral. A remogio desse gene e a consequente expressio
do alelo mutante resulta na instalacdo e progressdo de proliferacio tumoral, acarretando na
manifestagio de tumores no tegumento e apéndices da mosca (MORAIS et al., 2017).

A linhagem multiple wing hairs (mwh/mwh) é mantida em homozigose recessiva para o

marcador mwh, localizado no cromossomo 3, em posi¢do distal em relacio ao centrémero.
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Quando expresso em homozigose recessiva, o gene mwh produz fenétipo de pelos multiplos em
cada célula, ao contrério do fenétipo selvagem que possui um tnico pelo por célula. Por meio
do cruzamento wts/TM3, Sbr e mwh/mwh produz-se a larva transheterozigota marcada
mwh/wts e heterozigota balanceada mwh/TM3, Sb1 diferenciadas entre si pelo fenétipo de pelos

longos e finos e, pelos curtos e grossos, respectivamente (MORALIS et al., 2017).

MATERIAL E METODOS
Agentes quimicos

O Inibidor de Bomba de Prétons Esomeprazol, que possui peso molecular de
345,417g/mol, foi obtido na cidade de Patos de Minas/MG. Ao passo que a Doxorrubicina
(DXR) farmaco de atividade quimioterdpica, substincia isolada de culturas de células da
bactéria Streptomyces peucetius possui peso molecular s8og/mol e f6rmula molecular C,;H,,NO...
A DXR ¢ utilizada como controle positivo por apresentar efeito carcinogénico em tecidos

normais, o que inclui células somaticas de D. melanogaster (VASCONCELOS, 2016).

Linhagens

As linhagens das moscas utilizadas sio mantidas no Laboratério de Citogenética e
Mutagénese do Centro Universitirio de Patos de Minas -~ UNIPAM. Sio conservadas em
frascos de 1/4 de litro contendo meio de cultura de D. melanogaster com 820 ml de 4gua, 25g de
fermento biolégico (Saccharomyces cerevisiae); g de 4gar, 156g de banana e 1g de nipagin, &
temperatura de 252 C e 60% de umidade.

Para a realizacdo do teste ETT foram utilizadas duas linhagens mutantes de Drosophila
melanogaster, portadoras dos marcadores genéticos:

Wts 3-100, warts (wts/ TM3, Sb1),
Multiple wing hairs (mwh, 3-0,3), y: mwh jv

Teste para detecgio de clones de tumor epitelial (ETT) em D. melanogaster

Cruzamento e tratamento

Para realiza¢do do ETT foram utilizadas duas linhagens mutantes de D. melanogaster
(wts e mwh) portadoras dos marcadores genéticos warts (wts, 3-100) e multiple wing hairs, (3-
03). Foi feito o cruzamento entre fémeas virgens de wts/TM3, Sbr e machos mwh/mwh. A

postura dos ovos descendentes deste cruzamento ocorreu em frascos contendo meio de cultura
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préprio para postura. Apds 72 horas, a coleta das larvas de terceiro estigio, resultantes da
eclosio dos ovos, foi realizada por meio de uma peneira de malha fina e 4gua de osmose reversa.
Para o tratamento crénico, aproximadamente 48 horas, as larvas foram transferidas para 20
frascos de vidro, contendo 1,5g de puré de batatas umedecidos com diferentes concentracdes de
Esomeprazol (smM, 2,5smM, 1,2smM) isoladas e associadas ao quimioter4pico doxorrubicina
(DXR 0,4 mM). Para controle positivo foi utilizado DXR 0,4 mM e para controle negativo
dgua em osmose reversa.

As larvas mutantes expostas aos compostos testados (controles e tratamento), quando
adultas, foram coletadas do meio de cultura e transferidas para frascos contendo etanol a 709,

sendo estes devidamente identificados com os nomes e concentra¢des dos compostos.

Anilise das moscas

As moscas portadoras do gendtipo wts+/+mhw, foram separadas e identificadas pela
presenca de pelos fenotipicamente selvagens (longos e finos). Foram transferidas para uma
placa contendo glicerol (C3H803) e analisadas utilizando microscépio estereoscépico, pingas
entomoldgicas e planilhas padronizadas para registro quantitativo de tumores observados nas

regides do corpo da D. melanogaster.

Anilise estatistica

As diferengas estatisticas entre as frequéncias de tumores nas concentragdes testadas e
nos controles (positivo e negativo) foram calculadas utilizando o teste U, ndo paramétrico, de

Mann-Whitney, usando o nivel de significincia o = 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os dados da tabela 1 mostram a frequéncia de tumores em individuos tratados com
diferentes concentra¢des de Esomeprazol (1,25mM, 2,5mM e smM) bem como o controle
negativo (DXR 0,4mM) comparados ao controle negativo.

No grupo de controle positivo, obteve-se uma frequéncia de tumores significativa (0,64)
quando comparada ao controle negativo (0,03). Tais resultados encontram-se em acordo com os
resultados obtidos por (BORGES et al, 2023) em que a frequéncia de tumores foi significativa
utilizando-se DXR na mesma concentracdo que o preste estudo, revelando que as moscas

utilizadas apresentavam o gene wts expressivo.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 10, out. 2025.
ISSN: 2675-3375

347



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

A concentracio de 1,25mM Esomeprazol também apresentou diferenga significativa
quando comparada ao controle negativo (0,20), ao passo que as concentra¢des de 1,25 e SmM
nio apresentaram diferenca significativa. Tais resultados sugerem que o Esomeprazol pode
apresentar um efeito hormético, no qual doses baixas de um composto promovem uma resposta
biolégica benéfica, como a inibi¢do do crescimento celular, enquanto doses mais altas podem

ter efeitos mais modestos ou até opostos (Jumaa, Jarad e Uboody, 2020).

Tabela 1. Frequéncia de clones de tumores observados em Drosophila melanogaster, heterozigota para o gene
supressor de tumor wts, tratadas com Doxorrubicina (0,4mM) e diferentes concentra¢des de Esomeprazol.

Niimero de tumores analisados

. Total
Esomeprazol DXR Ne de (Frequénc
P individuos Olhos Cabega Asas Corpo  Pernas Halteres ) 9
(mM) (mM) . ia de
analisados
tumores)
Cont. Neg. 292 o ) 2 4 I o 7 (0,03)
Cont. Pos. 0,4 202 2 181 60 81 27 9 (otz;))*
ESO 1,25 292 o 2 5 48 3 2 60 (0,20)*
ESO 2,5 292 o 1 1 12 1 1 16 (0,05)
ESO s,0 292 o ) 4 15 1 o 20 (0,06)
Diagnéstico estatistico de acordo com o teste de Mann-Whitney. Nivel de significincia p < 0,0s.
* Valor considerado diferente do controle negativo (p < 0,05). 348

DXR, doxorrubicina.

O conceito de resposta dose dependente é fundamental para compreender como os
sistemas bioldgicos reagem a diferentes agentes, mostrando que essa resposta nio é linear,
especialmente em baixas doses. Em vez de se comportarem de maneira previsivel, as respostas
podem ser bifésicas, onde doses baixas podem ter efeitos opostos ou benéficos, caracterizando a
hormese. Essa ideia sugere que a hormese nio é uma excec¢do, mas uma expectativa evolutiva,
observada em diversas dreas da pesquisa cientifica, incluindo toxicologia e medicina. A
compreensio da relacio dose-resposta e hormese é crucial para a aplicacio terapéutica, pois
indica que doses subterapéuticas podem induzir adaptacGes benéficas nos organismos, ao
mesmo tempo que doses mais altas podem ser prejudiciais (Calabrese, E. J, 2018).

Ghebremariam et al (2015), obtiveram uma relagio dose dependente quanto i inibi¢do
da proliferacio de células pulmonares e fibroblastos, de modo que a inibi¢do da proliferagio foi
menor nas doses mais baixas e maior nas doses mais altas, além disso, os mesmos autores
observaram que o Esomeprazol na concentragio de souM apresentou um maior bloqueio na

expressio da proteina proapoptética ps3 do que na concentragio de 10pM, de modo que a
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diminui¢io na expressio de ps3, na concentra¢do mais baixa, possa estar vinculado & maior
atividade proliferativa quando comparado as concentracdes mais altas, devido 4 reducdo na taxa
apoptotica.

De acordo com os resultados obtidos por Zhang, Xie e Sun, (2022) o Esomeprazol inibe
a proliferacdo de células tumorais, incluindo a formacdo de colénias, mais efetivamente com o
aumento do tempo e da dose do firmaco. Seus dados indicam ainda, que o Esomeprazol, em
doses mais altas, pode induzir significativamente a apoptose de células de hepatoma, uma vez
que o firmaco reativa a expressio da proteina apoptética caspase-9 apds sua a¢io nas células de
hepatoma, indicando que ele pode inibir ainda mais a proliferacio e induzir a apoptose das
células de hepatoma.

Similarmente, Hebert et al (2021) descreve que o Esomeprazol apresenta atividade
anticarcinogénica que, de forma dose-dependente, limita o crescimento de células cancerigenas
humanas de virias origens. Seu efeito anticancerigeno estd parcialmente associado a atividade
antiproliferativa, que induz a p21, uma proteina essencial do ciclo celular e inibidora das
quinases dependentes de ciclinas (CKI). A indugdo de p21 pelo Esomeprazol inibe as quinases
dependentes de ciclinas (Cdks), bloqueando a replicagio do DNA e a mitose em células
cancerigenas. Assim, a capacidade de expansio clonal dessas células, tanto in vitro quanto in
vivo, ¢ significativamente reduzida.

Tais resultados encontram-se em acordo com os dados obtidos no presente estudo, onde
a concentragio mais baixa (1,25 mM) aumentou a formagio de clones de tumores, enquanto
concentragdes mais altas (2,5 mM e s mM) o aumento na frequéncia nio foi significativo. O
padrio observado em ambos os casos segue a légica do efeito hormético, sugerindo que doses
mais baixas reduzem a a¢io antiproliferativa do Esomeprazol permitindo assim, que as células
formem colénias, enquanto que doses mais altas podem estimular efeitos proapoptéticos e

antiproliferativos.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados e as condi¢des experimentais delineadas no
presente estudo, conclui-se que o Esomeprazol apresenta um possivel efeito antiproliferativo,
contudo, tal efeito pode ser modulado pela dose ministrada e pelo tempo de exposi¢io ao
farmaco, de modo que na concentragdo de 1,25mM foi obtido aumento na frequéncia de tumores

e nas concentra¢des mais altas ndo houve aumento significativo nas frequéncias. Sendo assim,
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o Esomeprazol apresenta um interessante potencial como uma ferramenta para prevenir a
proliferacio de tumores, mas ainda s3o necessdrios mais estudos para entender melhor seu

funcionamento e avaliar sua aplicacdo pritica em tratamentos futuros.
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