33

SSICUSP

SINALIZAGAO PURINERGICA E GABAERGICA EM

CELULAS DE CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO

METASTATICAS

Beatriz da Silva Luiz Cavalcanti

Colaboradores: Tiago de Oliveira Lima; Aysha Fernanda S. M. dos
Santos; Vitéria S. Gordijo

Orientadora: Profa. Dra. Claudiana Lameu

Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo

beatrizcavalcanti@usp.br

Objetivos

Este projeto tem como objetivo investigar como
a sinalizagdo GABAérgica, e purinérgica
influenciam  processos  metastaticos de
migracao, proliferacdo e viabilidade de células
de cancer de mama ftriplo negativo, com o
intuito de identificar  possiveis  alvos
terapéuticos que possam ajudar a retardar ou
bloquear o processo metastatico cerebral no
cancer de mama triplo negativo.

Assim, espera-se comprovar que a ativagao do
sistema purinérgico promove 0 processo
metastatico, a partir do tratamento com
agonistas de P2X7 e P2Y2, receptores
purinérgicos associados a maior invasao e
metastase agressiva, e observagdo de
aumento na viabilidade celular, migracéo e
proliferagdo de células de cancer de mama
triplo negativo. Nesse sentido, o tratamento
com antagonistas desses receptores devera
reduzir esses processos, de modo a evidenciar
sua relevancia na progressao tumoral.

Além disso, espera-se verificar a participagao
do sistema GABAérgico no processo

metastatico ao observar reducao na viabilidade
celular, migracdo e proliferagdo em células de
cancer de mama ftriplo negativo ao serem
tratadas vigabatrina, um inibidor seletivo
irreversivel de ABAT, enzima GABAérgica
responsavel por promover rapido metabolismo
energético e comunicagcdo com o nicho
cerebral.

Métodos e Procedimentos

Utilizaremos as linhagens celulares MDA-MB-
231 e MDA-MB-231-BR. Para avaliar o papel
da sinalizacdo purinérgica na migracdo das
células de cancer de mama, sera realizado um
ensaio de cicatrizagdo de ferida em
monocamada celular em células de céncer de
mama na presenga e na auséncia do
tratamento com agonistas e antagonistas de
P2X7 e P2Y2, GABA e vigabatrina. Para
analise da proliferagao celular, as células serao
semeadas em placas de 24 pogos em uma
densidade inicial conhecida na presenga e
auséncia do tratamento com agonistas e
antagonistas de P2X7 e P2Y2, inibidor de
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ABAT, e entdo observar a confluéncia. Para
avaliar a influéncia da sinalizagdo purinérgica e
GABAérgica na viabilidade das células de
cancer de mama, serdo  realizados
experimentos para analise de Vviabilidade
celular. Os dados de Vviabilidade serdo
expressos como percentual em comparagéo ao
grupo controle, normalizado para 100%. O
software GraphPad Prism sera utilizado para
calcular os valores de IC50 a partir das curvas
dose-resposta.

Resultados

Nos ensaios de viabilidade celular com o
agonista P2X7 (Bz-ATP) e seu antagonista
(BBG), observou-se aumento progressivo da
viabilidade celular de acordo com a
concentragcdo do agonista. Na linhagem MDA-
MB-231 BR, o aumento maximo de viabilidade
foi de aproximadamente 50% apds 24 horas de
tratamento com 10 uM de Bz-ATP (Figura 1).
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Figura 1: Efeito do Bz-ATP e do BBG na viabilidade
celular da linhagem MDA-MB-231 BR.

Na linhagem MDA-MB-231 Parental, a
viabilidade  celular também  apresentou
aumento maximo de aproximadamente 50%,
porém este efeito foi observado apenas na
concentracao de 100 yM de Bz-ATP (Figura 2).
Além disso, em ambas as linhagens, o
tratamento concomitante com Bz-ATP e BBG
resultou em leve diminuigdo da viabilidade
celular, em comparagdo com o tratamento
apenas com o agonista.
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Figura 2: Efeito do Bz-ATP e do BBG na viabilidade
celular da linhagem MDA-MB-231 Parental.

Conclusoes

Os resultados evidenciam a participacdo da
sinalizagao purinérgica via receptor P2X7 no
aumento da viabilidade celular das linhagens
MDA-MB-231 BR e Parental. O aumento da
viabilidade sugere maior influéncia da isoforma
P2X7B, uma vez que esta isoforma de P2X7,
por ser truncada, perde a capacidade de induzir
apoptose e passa a estar associada a
processos de proliferagado celular. Comparando
as duas linhagens, observa-se que a MDA-MB-
231 BR atingiu o aumento maximo de 50% na
viabilidade celular em uma concentragdo 10
vezes menor de Bz-ATP em relagao a Parental,
indicando que a sinalizagdo purinérgica é mais
proeminente na linhagem metastética.
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