SIFSC 12, 10 a 14 de outubro 2022, Sio Carlos-SP

Universidade de S3o Paulo
Instituto de Fisica de S3o Carlos

XIl Semana Integrada do Instituto de
Fisica de S3o Carlos

Livro de Resumos

Sao Carlos
2022


Sabrina
Rectangle


SIFSC 12, 10 a 14 de outubro 2022, Sio Carlos-SP

Semana Integrada do Instituto de Fisica de S3o Carlos

SIFSC 12

Coordenadores

Prof. Dr. Osvaldo Novais de Oliveira Junior
Diretor do Instituto de Fisica de S3o Carlos — Universidade de S3o Paulo

Prof. Dr. Javier Alcides Ellena

Presidente da Comissdo de Pés Graduacdo do Instituto de Fisica de S3o Carlos — Universidade de S3o Paulo

Profa. Dra. Tereza Cristina da Rocha Mendes
Presidente da Comissdo de Graduacdo do Instituto de Fisica de S0 Carlos — Universidade de Sdo Paulo

Comissao Organizadora Normalizacdo e revisdo — SBI/IFSC

Adonai Hilario

Ana Mara Marques da Cunha Prado

Arthur Deponte Zutido Maria Cristina Cavarette Dziabas

Elisa Goettems

Maria Neusa de Aguiar Azevedo

Gabriel dos Santos Araujo Pinto Sabrina di Salvo Mastrantonio
Henrique Castro Rodrigues

Jefter Santiago Mares

Jodo Victor Pimenta

Julia Martins Simao

Leticia Martinelli

Lorany Vitoria dos Santos Barbosa
Lucas Rafael Oliveira Santos Eugénio
Natasha Mezzacappo

Paulina Ferreira

Vinicius Pereira Pinto
Willian dos Santos Ribela

Ficha catalografica elaborada pelo Servigo de Informagdo do IFSC

Semana Integrada do Instituto de Fisica de Sdo Carlos
(12: 10 out. - 14 out. : 2022: S&o Carlos, SP.)
Livro de resumos da Xll Semana Integrada do Instituto de
Fisica de S&o Carlos/ Organizado por Adonai Hilario [et al.]. S&o
Carlos: IFSC, 2022.
446 p.
Texto em portugués.
1. Fisica. I. Hilario, Adonai, org. Il. Titulo

ISBN: 978-65-993449-5-4 CDD: 530



Sabrina
Carimbo

Sabrina
Rectangle


SIFSC 12, 10 a 14 de outubro 2022, Sio Carlos-SP

IC13

Investigacao de derivados de quinazolinas com propriedades
anticancer

COSTA, Felipe Ribaldo Ferreira da; SOUZA, Matheus da Silva

feliperibaldo@gmail.com

De acordo com estimativas da International Agency for Research on Cancer (IARC), o mundo registrara
um crescimento de 72% dos casos de cancer de préstata (CaP) nas préximas duas décadas, enquanto
o Brasil ultrapassara esta marca com um aumento superior a 80%. Trata-se do segundo diagnéstico de
cancer mais comum entre os homens e a sexta principal causa de morte por esta doenca no mundo.
No caso do subtipo metastatico e horménio-refratario (mHRPC, metastatic and hormone refractory
prostate cancer ) as células tumorais nio respondem ao tratamento convencional, mantendo-se viaveis
e manifestando tumores secundarios. (1) Para contornar esta condicdo, terapias citotdxicas tendo os
microtabulos (MTs) como alvo encontram consagracdo na pratica clinica. Os MTs sdo componentes
estruturais constituidos pela unido de dimeros da proteina tubulina, exercendo fun¢des celulares por meio
da instabilidade inerente aos processos de polimerizacio e despolimerizacdo. Modulacées desta dindmica
podem conduzir & interrupcdo da mitose e da invasdo celular, sinalizando para apoptose. Estes efeitos
podem ser provocados por agentes moduladores do citoesqueleto, representando uma estratégia favoravel
a busca de farmacos anticancer. (2) Assim, a proposicdo de hibridos de quinazolina como moduladores
da tubulina exerce papel notavel na validacdo de tratamentos inéditos e pautados na Quimica Medicinal.
Nos altimos 20 anos, moléculas com nacleo quinazolinico foram aprovadas como antitumorais pelo FDA.
Entretanto, ndo ha registros de ligantes desta natureza quimica em fases de testes clinicos para o CaP,
reforcando a importancia de novas combinac¢des estruturais. (3) Resultados preliminares com 10 derivados
de quinazolina mostraram que 3 deles [AQC-02 (1), AQC-04 (2) e AQC-08 (3) | foram ativos na linhagem
de CaP (DU-145) e seletivos frente fibroblastos ndo-tumorais humanos (HFF-1), sendo encaminhados
para andlise de caracteristicas verificadas na cascata metastatica. Os trés compostos foram capazes de
inibir a migracdo celular em ensaios qualitativos wound healing em concentrag3o Gnica e concentra¢do x
efeito. Neste contexto, o presente projeto de Iniciacdo Cientifica traz resultados referentes a continuacéo
da triagem in vitro de tais moléculas para o tratamento do mHRPC. Células epiteliais ndo-tumorais
de préstata humana (RWPE-1) foram submetidas a ensaios de viabilidade celular para avaliagdo da
citotoxicidade (CC50) dos derivados pré-selecionados. Estes valores foram empregados juntamente aos
de IC50 em DU-145 para o calculo do indice de seletividade (IS). Os resultados corroboraram que
os compostos também s3o seletivos frente RWPE-1 com IS > 5. Ademais, foi possivel quantificar a
capacidade de inibicdo da invasdo de células tumorais em colageno por meio de ensaio transwell baseado
em Boyden (IC50 (uM): (1) 5,41 £+ 0,55; (2) 6,88 + 0,15 e (3) 5,69 + 0,78). Ensaios direcionados
ao alvo sugeriram que tais moléculas possivelmente interagem com tal proteina no sitio da colchicina ou
nas proximidades dele. Desse modo, este trabalho acumulou resultados que suportam a identificacdo de
potenciais candidatos com propriedades desejaveis a novos farmacos para a quimioterapia citotéxica do

mHRPC.
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