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O melanoma é considerado o tipo mais agressivo de cancer de pele devido ao
seu alto potencial metastatico. Apesar da introducdo de novas abordagens
terapéuticas (imunoterapia e terapia alvo-dirigida), a taxa de mortalidade n&o tem
sido reduzida. Nesse contexto, € importante buscar por novos candidatos a
farmacos que possam para melhorar as propostas terapéuticas para o
melanoma. No presente estudo, o potencial antitumoral de substancias
sintéticas, contendo o0s grupos farmacoféricos da piperina e do &cido
clorogénico, foi avaliado usando linhagens celulares derivadas de melanoma
como modelo de estudo. Diferentes abordagens metodolégicas foram

empregadas para avaliar o comportamento proliferativo de células SK-MEL-147,



as quais incluem ensaios de viabilidade (sulforrodamina B) e de capacidade
clonogénica, analise de progressdao do ciclo celular e determinacdo das
populacdes nas fases S (incorporacdo de BrdU) e M do ciclo celular (indice
mitético). O potencial pré-apoptoético foi avaliado pelo ensaio de anexina V, e o
passo que o perfil de expressao de reguladores do ciclo celular e de poptose foi
determinado por gPCR e/ou immunoblot. Os resultados mostraram que dentre
as 9 substancias testadas (PQM-277-288), a PQM-277 foi a mais ativa reduzindo
significativamente a viabilidade nas trés linhagens celulares avaliadas (SK-MEL-
147, WM-1366 e CHL-1), contudo a SK-MEL-147 foi a linhagem mais responsiva.
A investigacdo dos mecanismos associados a atividade de PQM-277 na
linhagem SK-MEL-147 mostraram que essa substancia inibe a proliferacéo
devido a sua capacidade de reduzir os niveis de expressdao de importantes
reguladores da transicdo G2/M. Houve reducdo de CCNBL1 (cyclin
B1), CDK1, AURKA (Aurora A), AURKB (Aurora B), PLK1, FOXM1 e
concomitante aumento de CDKN1A (p21) nos grupos tratados em comparacao
com os grupos controle. Além disso, PQM-277 induziu apoptose em células SK-
MEL-147, pelo menos em parte, por modular a expresséo de BAX e BCL-2. Os
dados apresentados neste estudo mostram que PQM-277 representa um
protétipo promissor e deve ser considerado para futuras investigacdes

objetivando validar sua aplicabilidade clinica no tratamento do melanoma.
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