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Introducéao |
Cancer €& uma doenca caracterizada pelo

crescimento e multiplicagdo descontrolados de
células anormais, levando a formacdo de tumores.
Um tumor pode ser benigno, e ndo se espalhar para
outras regides, ou maligno, no qual as células
possuem capacidade de migrar e invadir outros
tecidos, em um processo denominado metéstase”.
Os estudos de migracao e invasdo celular possuem
papel importante nos processos fisiolégicos e
patolégicos que vao desde o desenvolvimento
embriondrio, resposta imunolégica, inflamacédo e
tumorigénese. A pesquisa por compostos de origem
natural ou sintética com propriedades inibitérias
destes processos € de extremo interesse
farmacéutico. Nesse contexto, ensaios celulares in
vitro que envolvem a busca de candidatos a novos
agentes anticancer tém sido amplamente utilizados.
O ensaio wound-healing (WH)? foi um dos primeiros
desenvolvidos para andlise qualitativa in vitro da
migracao celular. Essa técnica, aliada aos ensaios
quantitativos que medem a capacidade de migracéo
e invasao das células cancerigenas, é capaz de
identificar compostos com propriedades anticancer,
como a inibicdo da metastase de células tumorais.
O presente trabalho visa a identificacéo e selecéo de
novas moléculas ativas candidatas a agentes
anticAncer, através da utilizacdo de ensaios
celulares in vitro, para posterior otimizacdo em
quimica medicinal.

Resultados e Discussao |

Diversos compostos de origem natural e sintética
tém sido investigados em nossos laboratorios para a
identificacdo de candidatos a inibidores da migracéo
celular. No presente estudo, uma série de amidas
derivadas de aminoacidos e algumas selenanas
foram submetidas ao processo de triagem biolégica
empregando 0 ensaio de wound-healing. As
linhagens de adenocarcinoma mamario humano
(MDA-MB-231) e de cancer de prostata humano
(DU-145) foram empregadas para a avaliacdo da
capacidade inibitéria da mobilidade celular. Esse
ensaio envolve a criagdo de uma ferida na
monocamada celular (células aderidas no assoalho
da placa de 12 pocos), adicdo do composto teste ao
meio de cultura, e posterior incubacdo por 22h em
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estufa a 37°C e 5% de CO,. A capacidade de
inibicdo é avaliada comparando-se a largura da
“ferida” no tempo Oh e no tempo 22h. Os compostos
que apresentaram inibicdo minima de 50% do
fechamento da ferida foram posteriormente
avaliados em um ensaio wound healing
concentracdo-resposta semi-quantitativo, utilizando-
se 5 concentraces diferentes. Esse ensaio permitiu
a identificacdo de 6 compostos com promissora
atividade anticancer, sendo 4 foram selecionados
para ensaios quantitativos de migracdo e invasao
celular para a linhagem de mama (1-4 Figura 1) e 2
selecionados para a de prostata (5 e 6 Figura 1).

Figura 1. A. Ensaio wound-healing, fenda em Oh e 22h: B.
Compostos sintéticos selecionados para ensaio quantitativo de
migragao e invasao celular em linhagens de mama e prostata.

Conclusdes |

No presente trabalho foram identificados 6
compostos com promissora acao na inibicdo da
migracao e invasédo celular em linhagens de cancer
de mama e prostata, que poderdo ser usados como
modelos para a sintese de compostos mais potentes
e seletivos.
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