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Lactonas ativas em linhagem tumoral metastatica de mama

RAFAEL, Larissa Daniela Dias!; SOUZA, Matheus da Silva?; COELHO, Fernando Antonio Santos®;
ANDRICOPULO, Adriano Defini?; SILVA, Thiago Sabino da®

larissaddias.rafael@usp.br

Hnstituto de Quimica de Sio Carlos - USP; 2Instituto de Fisica de Sdo Carlos — USP; 3Instituto de
Quimica - UNICAMP

O cancer é considerado um problema de saide publica, com diversos subtipos, como é o caso do cancer
de mama, que apresenta dezenove subdivisdes principais. Entre elas, destaca-se o cancer de mama
triplo-negativo (TNBC, triple-negative breast cancer), que é uma das formas mais agressivas da doenca.
O TNBC é caracterizado pela auséncia dos receptores de progesterona e estrogénio, além da amplificacdo
do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), o que contribui para prognésticos
desfavoraveis, tardios e altas taxas de metastase cerebral e pulmonar. Nas ltimas décadas, houve avancos
promissores no tratamento do TNBC, embora ainda existam desafios significativos. (1-3) Uma area de
grande interesse é a utilizacdo de produtos naturais em estratégias terapéuticas combinadas, como as
lactonas. Neste projeto, foi realizada uma triagem biolégica inicial de compostos bioativos conhecidos
como lactonas, planejados para atuarem na proteina tubulina, que é o alvo molecular do estudo,
influenciando sua capacidade de polimerizac3o e inibindo seletivamente a proliferacdo de células TNBC da
linhagem MDA-MB-231. Para isso, trés compostos sintéticos de lactonas foram selecionados com base em
ensaios prévios de citotoxicidade in vitro, com indice de seletividade (IS) superior a 9 (MDA-MB-231 em
comparagdo com fibroblastos humanos saudaveis, HFF-1), e investigados em fibroblastos ndo-tumorais
da pele humana (HFF-1). Os resultados mostraram um perfil promissor de seletividade citotéxica,
fornecendo evidéncias para a continuacdo da investigacdo e caracterizacdo das trés moléculas. Além
disso, a poténcia biolégica dos compostos em relaco a inibicdo da migracio e invas3o celular foi avaliada
por meio de ensaios quantitativos em cadmara de Boyden, revelando que as lactonas possuem ordens de
poténcia semelhantes, e a substituicio de um metoxibenzeno por um bromobenzeno n3o resultou em
alteracdes significativas. A modulacdo da tubulina pelos compostos foi avaliada por meio de um ensaio de
polimerizacdo in vitro da proteina, utilizando o composto fluorescente DAPI, que se liga preferencialmente
aos microttbulos em vez dos dimeros livres de tubulina. A triagem realizada em concentragao tnica (100
1M) identificou todos os compostos como inibidores de polimerizagcdo da tubulina.
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