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Introducao |

A migracdo celular € um processo envolvido em
eventos fisiolégicos normais, como 0 movimento dos
linfécitos sanguineos, mas que também pode estar
associada ao estado de doenca, como € o caso de
células cancerigenas que adquirem a capacidade de
migragdo e invasdo, tornando-se metastéaticas.
Nesse estagio, o0 sucesso em blogquear o
desenvolvimento de novos focos de tumor no
organismo significa aumentar as chances de vida
dos pacientes, o0 que torna a pesquisa por inibidores
da metastase um importante campo de pesquisa
para a quimica medicinal.*

Ensaios in vitro, como o wound healing (WH) e
0s ensaios de inibicao de migracao e invasédo celular
em camara de Boyden tém se mostrado versateis
na caracterizag8o de estruturas capazes de alterar a
mobilidade celular sendo amplamente empregados
na pesquisa por novos agentes antitumorais. Neste
trabalho serdo apresentados resultados obtidos a
partir da realizacdo de ensaios de WH que
permitiram a identificacao de algumas
caracteristicas estruturais importantes de duas
séries de compostos derivadas dos acidos galico e
protocatecuico.

Resultados e Discussao |

Duas séries de galatos de alquila foram avaliadas
quanto & sua capacidade de inibicdo da migracdo
celular em linhagem tumoral MDA-MB-231 de
cancer de mama, utilizando o ensaio WH. Nesse
ensaio, as celulas sao plaqueadas em placas de 24
pocos (1,0 x 10° cels. /poco), e apds o crescimento
adequado (80-90% de confluéncia), o meio de
cultura é retirado e, com o auxilio de uma ponteira
estéril, uma “ferida” é criada na monocamada
celular. O composto teste é solubilizado em meio de
cultura e adicionado @ monocamada com a “ferida”.
A inibicdo é avaliada comparando-se a area dessa
“ferida” no tempo Oh e 22h por meio da andlise de
fotomicrografias. As séries testadas, derivadas dos
acidos galico e protocatecuico, contém cadeias
alquilicas que variam de 1 a 14 atomos de carbono,
e foram avaliadas no ensaio WH em 2 estagios
diferentes. Inicialmente foi realizada uma avaliacdo
dos compostos em concentragcdo Unica para
observacdo qualitativa do efeito sobre as células, e
aqueles capazes de inibir a migracao celular em ao
menos 50% foram entdo avaliados em ensaio WH
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semi-quantitativos. Os resultados dos ensaios
concentracdo x resposta mostraram que o aumento
da cadeia alquilica exerce um efeito positivo na
atividade. Outra observacdo importante é a
diferenca na atividade entre os acidos galico (I) e
protocatecuico (la), sugerindo a importancia da
hidroxila na posicdo 5 do anel benzénico para a
inibicdo da migracéo celular (Figura 1).
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Figura 1. Resultados dos ensaios de WH para
compostos derivados dos acidos galico e
protocatecuico em concentracdo Unica de 50 uM.

Conclusodes

Os resultados indicam a importadncia da cadeia
carbbnica dos galatos de alquila avaliados,
sugerindo que o aumento da lipofilia est4 associado
ao aumento da atividade. H4 também uma perda de
atividade associada a auséncia da hidroxila na
posicdo 5 do anel benzénico. Esses dados
confirmam a eficacia do método na identificacdo de
compostos bioativos de forma rapida e conveniente,
permitindo que apenas compostos promissores
sejam envolvidos em ensaios celulares mais
sofisticados.
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