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Potencial antimetastatico do mirtenal e a inibicado de
V-ATPases em melanomas

Danilo Alves Carvalho, Raul Ferraz Arruda, Brunna Xavier Martins,
Arnoldo Rocha Facanha

Introducdo: As V-ATPases estdo presentes nos mais diversos tipos celulares, seja
na membrana de compartimentos intracelulares ou na membrana plasmatica. Tais
bombas de H' geram gradientes transmembranares essenciais para o0
funcionamento celular, fazendo do controle da homeostase do pH um processo vital
para as células. Nas células tumorais, este processo de alteracdo do microambiente,
gue mantem o interior mais alcalino (zpH 7,4) e o exterior mais acido (<pH 6,5), &
crucial para o crescimento da massa neoplasica e para 0 processo metastatico, a
disseminagéo para sitios distantes. Relacionamos previamente V-ATPases com 0s
processos de migracdo e invasdo, e estudamos a acdo in vivo do mirtenal,
monoterpeno derivado de 6leos essenciais, para o qual foi demonstrado a
capacidade inibitéria sobre estas bombas de protons. Objetivos: Estudar o potencial
quimioterapico do mirtenal e observar seu efeito sobre as bombas de H*, em
camundongos com metastase induzida por linhagens celulares de alto e baixo
potencial metastatico. Metodologia: Foram induzidos tumores pela injecdo de
células metastaticas murinas B16F10 (linhagem mais metastatica) e B16F0 (menos
metastatica) em camundongos da linhagem black C57Bl6. Os animais foram
tratados com mirtenal por um periodo de 21 dias, apds o que foram feitos os ensaios
de atividade da V-ATPase, e analisados histologicamente os linfonodos para
caracterizar a metastase. Resultados e discussdo: Mirtenal (15 mg/Kg) inibiu a
atividade das bombas de H" e o processo metastatico, sem vestigios de toxicidade.
Foram evidenciadas diferencas na acdo do mirtenal sobre as bombas nos dois tipos
de tumores induzidos, que puderam ser correlacionados com os diferentes perfis
carcinogénicos das linhagens indutoras. Conclusdo: Células com diferentes perfis
metastaticos apresentam diferencas de susceptibilidade funcional das V-ATPases ao
mirtenal, mas sua atividade antimetastatica se manteve independente do potencial
de malignidade da linhagem celular indutora do tumor.
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