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1. INTRODUCAO

O cancer de mama € uma das neoplasias mais incidentes e prevalentes no
mundo. Mesmo ja havendo métodos estabelecidos de tratamento, ele continua
sendo a maior causa de morte por cancer em mulheres (INCA, 2014).0 tratamento
atual do cancer de mama pode envolver a combinagdo de cirurgia, radioterapia,
terapia hormonal e quimioterapia (GUIMARAES, 2008). As opcdes de tratamento
vigentes podem causar danos hematolégicos, toxicidade cardiaca, nauseas,
vomitos, diarreia, estomatite, neuropatia e disfuncdes renais e hepaticas (REINISCH
et al., 2013). Considerando a complexidade e os efeitos indesejaveis acarretados
pelas terapias atuais, novas terapias devem ser pesquisadas para oferecer
alternativas com melhor custo beneficio e que tragam menos efeitos colaterais para
as pacientes.

Um microambiente pré-inflamatério pode favorecer a progressdo tumoral
(LEIBOVICH-RIVKIN et al., 2014). Diferentes estudos também j& provaram a eficacia
do uso de alguns anti-inflamatérios na reducdo e prevencdo de metastases
(FRASER et al., 20114).

A classe das tiazolidinonas € composta por moléculas que possuem tanto
atividade anti-inflamatéria (JAIN et al., 2012) como antitumoral (WANG et. Al., 2011)
e assim surgem como uma alternativa promissora de tratamento do cancer. O
objetivo do presente estudo foi investigar a atividade antitumoral de uma série de
tiazolidinonas em relagdo a linhagem celular de carcinoma de mama MCF-7 e ainda
sua atividade citotoxica em linhagem de fibroblasto NHI-3T3.

2. METODOLOGIA

As tiazolidinonas foram sintetizadas a partir de reagcdes multicomponentes
entre benzaldeidos substituidos, 2-aminoetilpiperidina e acido mercaptoacético sob
refluxo de tolueno. A linhagem de cancer de mama humano (MCF-7) e a de
fibroblasto de camundongo (NHI-3T3) obtidas da American Type Culture (ATCC),
foram cultivadas em RPMI suplementado com 20% de soro fetal bovino (SFB) ou
DMEM 10% SFB, respectivamente, e mantidas em estufa a 37°C em atmosfera
umidificada com 5% de CO,. ApoOs as ceélulas atingirem 90% de confluéncia, as
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células foram tripsinizadas e contadas em camara de Newbauer. ApOs esse
processo, houve a semeadura de 5 x 10° células por poco em placa de 96 pocos. As
placas foram mantidas em estufa, em condi¢des iguais as anteriores por 24 h e apés
foram tratadas com as tiazolidinonas em concentracdo de 100 puM e foram utilizados
DMSO (solvente das moléculas) ou RPMI 20% SFB como controles. Apos 48 ou 72
h de tratamento, a viabilidade celular foi determinada pelo método do MTT, o qual
avalia funcionalidade mitocondrial. Foram realizados 3 experimentos independentes
e para a analise estatistica foi utilizado o teste ANOVA seguido do post-hoc de
Tukey. Os dados foram considerados significativamente diferentes do controle para
um P < 0,05.

Para o experimento, foram testadas as seguintes tiazolidinonas : AK2, AK11-
18, AK20-26.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre as moléculas testadas, a AK2, AK25 e a AK26 reduziram em
aproximadamente 25% a viabilidade celular de MFC-7 (Fig. 1A). As AK25 e AK26
guando testadas frente a linhagem de fibroblasto, ndo reduziram a viabilidade celular
mostrando uma atividade seletiva para células tumorais testadas (Fig. 1B). A AK2
nao foi testada em linhagem de fibroblasto.

A B

Absorbance (nm)
Absorbance (nm)

e T goad
{{{{‘{ifﬂ{ of of of o of L L

Y
<<
ee

Figura 1: Atividade antitumoral de tiazolidinonas em MCF-7 (A) m NHI-3T3 (B).
Dados expressos como média + DP e por ANOVA seguido de Tukey. *diferenca
significativa quando comparado ao controle para um P < 0,01.

4. CONCLUSOES

Considerando que o cancer de mama ainda ndo apresenta um tratamento
totalmente efetivo, o efeito antitumoral apresentado por essa classe de moléculas
pode representar uma nova alternativa terapéutica para os pacientes, podendo ser
utilizada em combinagcé&o com a quimioterapia padrdo. Mais estudos in vitro e in vivo
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se mostram necessarios a fim de validar a efetividade das tiazolidinonas como
opcéao de tratamento.
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