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Analise da atividade antineoplasica de um composto de
coordenacao de cobre e seu ligante sobre as células de cancer
prostéatico PC3
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Pereira, Paula Ribeiro Siqueira, Marina Barreto Silva, Milton Masahiko Kanashiro

O cancer apresenta altas taxas de mortalidade em todo o mundo. A estimativa mundial mais
recente, estabelecida em 2018, indica que ocorreram 18 milhfes de casos novos e 9,6 milhdes
de 6bitos. No Brasil estima-se para o triénio 2020/2022 a ocorréncia de 625 mil novos casos por
ano, dentre os trés tipos mais incidentes: o cancer de pele ndo melanoma, o de mama e o de
prostata. A cisplatina € um quimioterapico utilizado amplamente desde 1978, todavia causa
efeitos colaterais severos. Assim, ha um empenho da comunidade cientifica de se encontrar
compostos com uma citotoxicidade especifica para células cancerosas. O objetivo deste
trabalho foi a avaliagcdo da acdo de um composto de coordenacéo de cobre (HO1) e seu ligante
(H48) frente a diferentes linhagens neoplasicas. Inicialmente as seguintes linhagens foram
testadas: PC3 (cancer de préstata), BxPC3 (carcinoma pancreatico), SKMEL (melanoma
humano), MDA-MB231 e MCF-7 (ambas cancer de mama), A549 e H460 (ambas carcinoma
pulmonar humano), através do ensaio metabdlico colorimétrico MTT ([3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difenil brometo de tretazolio]). A linhagem que apresentou maior sensibilidade para o
complexo HO1 foi a PC3, com ICso de 0,0819 + 0,01 pM, sendo a escolhida para dar seguimento
aos estudos. O ligante H48 apresentou valores de ICso superiores em todas as linhagens,
evidenciando que de fato o complexo de cobre em sua conformacdo completa possui uma
atividade citotoxica superior. O ensaio de viabilidade celular realizado com as células HB4a
(linhagem clonal de células de tecido mamario, ndo transformada e nao neoplasica), apos
exposicdo ao HO1, apresentou ICso de 1,0525 + 0,05 pM, aproximadamente 12,9 vezes superior
gue o apresentado pela linhagem neoplasica PC3. Para determinar o tipo de morte celular foi
efetuada uma andlise do ciclo celular das células PC3 tratadas com HO1l. O deslocamento da
populacdo que aparece em sub-gl, regido caracteristica de apoptose, foi de 40.75 % na
concentragcdo de 0,3276 puM, enquanto a cisplatina apresentou 37.53% de sua populacdo em
sub-gl, com a utilizacdo de 28,6uM do composto. Em sequéncia foi realizada a avaliagdo do
Potencial de Membrana Mitocondrial (AWm) por citometria de fluxo, a qual demonstrou a
eficiéncia do composto HO1 de induzir a despolarizacdo da membrana mitocondrial das células
tratadas, indicando a possibilidade da ocorréncia de apoptose pela via intrinseca, com
participacdo dependente da mitocondria. Outros experimentos sdo hecessarios para que a acao
dos compostos seja melhor compreendida, mas a notavel citotoxicidade in vitro do HO1l
incentiva futuros testes, incluindo ensaios in vivo.
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