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Atividade antiproliferativa de derivados do AAL-993 sobre células
derivadas de tumor de mama (MCF-7)
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Resumo: O cancer de mama representa a principal causa de morte por cancer em mulheres no mundo. Cerca
de 70% dos tumores de mama diagnosticados sdo hormonio-dependentes e, em geral, apresentam bom
prognéstico. Contudo, muitas pacientes apresentam resisténcia intrinseca aos farmacos disponiveis ou
desenvolvem resisténcia ao longo do tratamento, o que contribui para a progresséo da doenca e estabelecimento
de metéastases. Dessa forma, é necessario ampliar o arsenal terapéutico para o cancer de mama. Estudos mostram
que a inibico de vias intracelulares de sinalizacdo mediadas por VEGFR2 (Vascular Endothelial Growth Factor
Receptor) tem efeito antiproliferativo sobre células tumorais derivadas de mama, incluindo células resistentes
ao tamoxifeno. Em estudo prévio, uma série de derivados N-acilidrazonicos foram sintetizadas, cuja estrutura
guimica foi baseada no AAL-993, um inibidor seletivo de VEGFR-2. Assim, o presente estudo objetiva avaliar
a atividade antiproliferativa dessas substancias sobre células derivadas de cancer de mama que expressam
receptores de estrogénio (MCF-7). A anélise de viabilidade celular foi realizada por sulforrodamina B (SRB),
enquanto a analise de progressdo do ciclo celular foi realizada por citometria de fluxo. Os resultados parciais
mostraram que dentre as 8 substancias testadas, LASSBio 2026, LASSBio 2027, LASSBio 2028 e LASSBIo
2029 reduziram significativamente a viabilidade de células MCF-7 apds 48 horas de tratamento. Os menores
valores de 1C50 foram encontrados para as substancias LASSBio 2026 (22.23 + 1.80 uM) e LASSBio 2029
(23.62 + 2.52 uM). A analise de progressdo do ciclo celular mostrou que a substancia LASSBio 2026 inibe a
progressdo do ciclo na transicdo G1/S, ao passo que a substancia LASSBio 2028 inibe a transicdo G2/M. Os
dados preliminares foram promissores e mostraram que os derivados N-acilidrazénicos (LASSBio 2026 e 2028)
tem atividade antiproliferativa sobre células MCF-7.
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