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Triagem de compostos bioativos em linhagem tumoral
metastática de próstata

RAFAEL, Larissa Daniela Dias; SOUZA, Matheus da Silva

larissaddias.rafael@usp.br

Considerado como um grave problema de saúde pública, o câncer de próstata (CaP) acomete cerca de
1,3 milhões de novos pacientes anualmente a nível mundial. As fases de progressão da doença direcionam
a escolha dos tratamentos mais indicados, incluindo radioterapia e castração por procedimentos
cirúrgicos ou medicamentosos. Todavia, um subtipo resistente à castração e metastático pode ser
manifestado mesmo após intervenções terapêuticas bem-sucedidas.(1) Diante deste cenário, alternativas
farmacológicas baseadas na modulação de alvos compartilhados entre células tumorais e saudáveis
encontram validação na prática clínica, como é o caso de terapias direcionadas aos microtúbulos (MTs).
Tais estruturas são constituídas por dímeros α e β da proteína tubulina e compõem a rede complexa
do citoesqueleto, atuando em uma variedade de funções celulares, como a formação do fuso mitótico,
movimentação de organelas e migração celular. Por essa razão, a tubulina tornou-se um dos alvos
moleculares mais estudados no desenvolvimento de terapias anticâncer. Agentes químicos capazes de
alterar o equilíbrio de polimerização e despolimerização dos MTs por meio de interações com a tubulina
podem provocar o bloqueio da mitose, conduzindo as células para apoptose. À vista disso, torna-se
evidente a busca por moduladores inéditos desta proteína como potenciais agentes antitumorais.(2)
Nestas circunstâncias, a hibridização molecular desponta como uma técnica promissora para obtenção
de moléculas estruturalmente diversas e otimizadas. Nos últimos anos, análogos híbridos anticâncer tem
acumulado destaque por suas múltiplas ações e/ou contrabalanceamento de efeitos adversos, bem como
perfis farmacocinéticos e farmacodinâmicos aprimorados.(3) A partir de resultados obtidos em trabalhos
anteriores, três híbridos de quinazolina-chalcona foram selecionados por serem ativos em uma linhagem
tumoral metastática de próstata (DU-145) e seletivos frente fibroblastos não-tumorais humanos (HFF-1).
Além disso, também foram capazes de promover a inibição da migração celular tumoral em ensaios
qualitativos. Perante o exposto, o presente trabalho de Iniciação Científica prosseguiu com a triagem
destes compostos bioativos. Para isso, fibroblastos não-tumorais de fígado de camundongo (FC3H) foram
utilizados em ensaios de viabilidade celular para determinação da concentração citotóxica (CC50) e cálculo
do índice de seletividade (IS) dos compostos pré-selecionados. Os achados experimentais evidenciaram
que os ligantes bioativos também são seletivos frente FC3H (IS > 15). Os compostos prosseguiram
para ensaios bioquímicos com a proteína-alvo, sendo classificados como inibidores de polimerização da
tubulina (IC50 ≤ 10 µM). Ainda que diferenças pouco expressivas tenham sido constatadas nos ensaios
celulares e de modulação do alvo, a potência dos ligantes se manteve na ordem de micromolar para
todos os parâmetros determinados. Assim, o estudo destas moléculas de grande diversidade química
forneceu informações relevantes sobre padrões estruturais a serem explorados na estratégia de otimização
múltipla de parâmetros e na proposição de novas sínteses. Dessa forma, a triagem destes compostos
destacou-se por suas contribuições para a Química Medicinal, sobretudo na busca de candidatos favoráveis
ao tratamento do CaP metastático.
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