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Novas quimioterapias citotéxicas para o cancer de mama
metastatico

AFONSO, Maynara!; SOUZA, Matheus da Silva'; RAFAEL, Larissa Daniela Dias?; MASS, Eduardo
Bustos®; RUSSOWSKY, Dennis*; ANDRICOPULO, Adriano Definit

maynara.afonso@usp.br

Ynstituto de Fisica de Sdo Carlos - USP; Z2Instituto de Quimica de S3do Carlos - USP; 3Universidade
Federal do Rio Grande do Sul - UFRGS; “Departamento de Quimica Organica - UFRGS

O céancer de mama (CM) pode ser caracterizado por proliferagdo anormal de forma desordenada e
rapida das células do tecido mamario. Dentre as mulheres, o cdncer de mama é o mais comumente
diagnosticado e a principal causa de mortalidade devido & doenga. (1) Em meio a diferentes tipos e
subtipos de cancer de mama encontra-se o cancer de mama triplo negativo (CMTN), que é responsavel
por cerca de 10 a 15% de todos os casos de CM. Aproximadamente 20% dos casos de CMTN sio
ocasionados pela linhagem tumoral agressiva e silenciosa MDA-MB-231, a qual esta associada a op¢des
terapéuticas e prognésticos desfavoraveis. (2) A terapia citotéxica com alvos comuns entre células
saudaveis e tumorais revelou-se como uma abordagem terapéutica bastante promissora. Entretanto, ainda
se torna evidente a necessidade de se buscar moléculas capazes de modularem tais alvos de forma eficiente
e com pronunciada seletividade. Neste contexto, o presente projeto objetiva conduzir triagens biolégicas
de compostos bioativos planejados para atuar sobre a proteina tubulina, alvo molecular validado que
afeta a capacidade de polimerizacdo dos microtiabulos e inviabiliza seletivamente a proliferacdo de células
de CMTN da linhagem MDA-MB-231. Para isso, compostos sintéticos hibridos de quinazolina-chalconas
previamente selecionados em ensaios de citotoxicidade in vitro.com indice de seletividade (IS) maior
que 9 em relagdo a fibroblastos humanos saudaveis HFF-1 (AQC-02 e AQC-06) foram submetidos a
ensaios de migracdo wound healing. Os resultados apontaram perfil de seletividade citotéxica promissor,
acumulando evidéncias que apoiam a continuacdo da investigacdo e caracterizacdo das 2 moléculas em
ensaios de modulacdo da polimerizacdo da tubulina e de competitividade pelo sitio da colchicina. Os
resultados dos ensaios de polimerizacido da tubulina demonstram que os compostos apresentam atividade
inibitéria, com valores de Concentracdo Inibitéria (CI50) de 5,71uM e 3,17uM, respectivamente, o que
sugere que o seu potencial de interferir na formagdo e estabilizagdo dos microtabulos. (3) O ensaio de
competitividade pelo sitio da colchicina buscou avaliar a capacidade dos compostos em competir com a
colchicina pelo sitio de ligagdo da tubulina. A colchicina é conhecida por se ligar a um sitio especifico
na tubulina, inibindo a polimerizacdo dos microtibulos. Com base nos resultados obtidos, é possivel
afirmar que os compostos reduzem a fluorescéncia intrinseca da colchicina, indicando uma interacdo
com o sitio de ligacdo da colchicina na proteina. Portanto, os compostos foram capazes de modular a
tubulina in vitro.sendo responsaveis pela inibicdo da sua polimerizagdo em microttbulos. A partir dos
ensaios complementares de mecanismo de acdo, estima-se que a inibicdo tem, possivelmente, relacio
com a interagdo dos compostos no sitio de ligagdo da colchicina. Nesse contexto, estes inibidores de
polimerizacdo da tubulina apresentam caracteristicas promissoras e serdo otimizados quanto a diversos
pardmetros criticos para a obtencio de novos candidatos a farmacos para a terapia do CMTN.
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