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Introducéo

Os tumores iniciam com uma simples célula normal
gue se torna cancerigena, depois se divide e
multiplica rapidamente. O quadro pode evoluir
gravemente para um processo de crescimento
desordenado, onde as células comecam a migrar e
invadir novos tecidos, processo este denominado de
metastase. Os estudos de migracgao e invasao celular
possuem papel importante nos processos fisiolégicos
e patolégicos que vao desde o desenvolvimento
embrionario, resposta imunolégica, inflamagdo e
tumorigénese. A busca por compostos de origem
natural ou sintética com propriedades inibitérias
destes processos €& de extremo interesse
farmacéutico. Os ensaios celulares sédo importantes
ferramentas na triagem de compostos candidatos a
novos farmacos anticancer. Um problema comum
para muitos laboratérios é que a elevada demanda de
compostos para ensaios biolégicos se torna
incompativel com a capacidade de recursos
humanos, técnicos e financeiros existentes. O ensaio
wound healing (WH) foi um dos primeiros
desenvolvidos para a analise qualitativa in vitro da
migragéo celular. No presente trabalho,
desenvolvemos uma  estratégia  experimental
comparativa com o objetivo de empregar este sistema
celular na selecdo de inibidores promissores para
ensaios mais avancados e sofisticados.

Resultados e Discussao

As etapas experimentais basicas do ensaio WH
envolvem a criacdo de uma “ferida” na monocamada
celular (células aderidas no assoalho da placa de 12
pocos), a adicdo do composto em estudo ao meio de
cultura, em concentracdes variadas, a captura das
imagens no comecgo do experimento e depois em
intervalos regulares durante o processo de migracao,
até o fechamento da “ferida” (Figura 1). Embora o
ensaio de WH seja de natureza qualitativa, no
presente trabalho realizamos uma extensiva triagem
biolégica in vitro e selecionamos uma série de
derivados benzotiazéis e bezimidazéis para a
realizacdo de ensaios dose-dependente que foram
capazes de fornecer um resultado bastante
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interessante na discriminagdo relativa, conforme
podemos observar no grafico da Figura 2, para o 0s
efeitos o processo de inibicdo da evodiamina e de
um derivado benzotiazol, que foi identificado nas
triagens iniciais com o ensaio WH.

Figura 1. Ensaio de WH: (a) criagdo da fenda; (b) processo de
migracgdo celular.
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Figura 2 Grafico do efeito de inibicdo do padrdo evodiamina
(verde) em relagdo a um derivado de benzotiazol (roxo, mesmo
Fig. 1).

Conclusobes |

Por se tratar de um ensaio celular que incorpora uma
triade essencial: simplicidade, rapidez e baixo custo,
os resultados sdo bastante (teis na avaliacdo
comparativa in vitro de compostos selecionados pelo
método WH. Os resultados indicam que o derivado
benzotiazol empregado neste exemplo, inibe a
migragdo celular, sendo assim um candidato
promissor a testes complementares de migracdo e
invasdo celular, utilizando o método da camara de
Boyden.
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