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Auséncia da Nos2 associada a redugao na profundidade
de invasao do carcinoma de células escamosas bucal em
camundongos tratados com 4NQO

Absence of inducible nitric oxide synthase is associated to reduced depth of invasion of oral
squamous cell carcinomas in 4NQO-treated mice
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1 Introducao e justificativa

0 oxido nitrico é uma molécula gasosa, tal qual seu papel foi identificado em uma variedade de
condicoes fisioldgicas e patoldgicas, incluindo o cancer, no qual parece atuar alternadamente
como agente promotor e agente inibidor de tumores. Durante as milltiplas etapas da
carcinogénese bucal, estudos tém demonstrado que a expressao de marcadores relacionados ao
oxido nitrico parece aumentar. A carcinogénese experimental em modelos animais surge, portanto,
como um método que permite a investigagao da participagao do dxido nitrico e das enzimas dxido

nitrico sintases (NOSs) em diferentes etapas do desenvolvimento tumoral dentro de condigoes
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controladas, considerando também as variadas interacoes celulares existentes no organismo e

possibilitando a proposicao de vias de sinalizacao relacionadas a esse fendmeno. Até o presente

momento, uma quantidade infima de estudos desta natureza foram desenvolvidos.

2 Objetivo

0 intuito desse estudo foi avaliar a influéncia da dxido nitrico sintase induzivel (Nos2) na
carcinogénese oral, analisando a incidéncia e caracteristicas clinicopatoldgicas de lesoes
epiteliais observadas na lingua em camundongos Nos2+/+ (selvagem) e Nos2-/- (knockout)

tratados com N-dxido de 4-nitroguinolina (4NQO).

3 Materiais e métodos

Nossa unidade experimental consistiu em camundongos machos Mus musculus de duas linhagens
diferentes: C57BL/6) (tipo selvagem, Nos2+/+) e B6.129P2-Nos2tm1Lau/J (knockout, Nos2-/-).
Uma solucao de N-dxido de 4-nitroquinolina a 50ug/mL foi administrada na égua de beber de 31
camundongos, sendo 15 Nos2+/+ e 16 Nos2-/-, por 16 semanas, e os resultados foram comparados
com grupos de controle (n=15) tratados com propilenoglicol apds um periodo de observagao de 8
semanas. As linguas foram avaliadas quanto a incidéncia de lesoes macroscopicas e
microscopicas. Os dados coletados incluiram o nimero, localizagao e caracteristicas histoldgicas
das lesoes observadas, incluindo grau de displasia, padrao de crescimento, diferenciacao tumoral
e profundidade de invasao. Os procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissao de

Etica em Experimentagao Animal (CEUA-UFU, registro n® 100/18).

4 Resultados
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Com esse modelo misto, foi possivel analisar a influéncia da auséncia de dxido nitrico sintase

induzivel nas caracteristicas clinicopatologicas das lesoes epiteliais induzidas por N-oxido de
4-nitroquinolina (4NQO). Lesoes macroscdpicas foram observadas na lingua de 69,2% (n=9/13)
dos camundongos Nos2+/+ e 715% (n=12/16) dos camundongos Nos2-/-. Elas ocorreram
principalmente na parte posterior da lingua dos camundongos Nos2-/- (55,6%) e na parte
anterior do dorso dos camundongos Nos2+/+ (45,5%), consistindo em carcinoma de células
escamosas (44,4% em Nos2-/- e 41,1% em Nos2+/+) e papiloma escamoso (38,9% e 41,7%,
respectivamente). Todos os animais tratados que nao apresentaram alteragoes no exame
macroscopico tinham lesoes microscopicas no epitélio. No entanto, as diferencas observadas
foram restritas a profundidade de invasao do carcinoma de células escamosas, que foi
significativamente menor em camundongos Nos2-/-. A mediana da profundidade de invasao nos
canceres dos animais Nos2+/+ e Nos2-/- foi de 233,5um (9333) e 1426 um (458,]),

respectivamente, uma diferenca significativa (p=0,0184).

5 Conclusao

A auséncia de odxido nitrico sintase induzivel nao afeta a incidéncia de lesoes epiteliais induzidas

por carcindgenos, mas reduz a invasividade tumoral do cancer de boca.
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