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Ensaios in vitro de avaliacao do efeito antitumoral de inibidores glicoliticos
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Resumo

Introducao: A quimioterapia é particularmente téxica
para as células tumorais; porém, nao é especifica, sendo
responsavel por importantes efeitos adversos associados
ao tratamento [1,2]. O "Efeito Warburg" é uma caracteristica
do cancro, que consiste numa alteracdo metabdlica
na producdo de energia da fosforilacdo oxidativa para
a glicdlise, mesmo na presenca de O2 [3]. A ativacdo
continua da glicédlise conduz a um rdpido aumento de
energia e de lactato, promovendo a proliferacao, a invaséao
e a resisténcia a quimioterapia [4]. O 3-bromopiruvato
(3BP), o dicloroacetato (DCA) e a 2-desoxiglucose (2DG)
sdo agentes anti-glicoliticos que inibem o metabolismo
energético da célula tumoral, levando a deplecdo do ATP
celular [5]. Objetivos: Este trabalho visou desvendar os
mecanismos moleculares de acdo do 3BP, do DCA e da
2DG em linhas de células tumorais de pulméao. Material
e Métodos: A sensibilidade das linhas celulares A549
e NCI-H460 aos compostos 3BP, DCA e 2DG foi avaliada,
assim como o seu efeito na viabilidade, metabolismo,
proliferacdo e migracéo. A viabilidade celular foi avaliada
pelo ensaio de sulforrodamina B. O metabolismo foi

analisado através da quantificacdo de lactato, glicose
e ATP, apds a exposicdo das células aos compostos. Os
seus efeitos na proliferagdo e na migragao celular foram
determinados pela % de incorporacdo de BrdU e pelo
ensaio da ferida, respetivamente. Resultados: Verificou-
se que a linha celular NCI-H640 era a mais sensivel a
todos os compostos. Estas diferengas nao foram devidas
a expressio de MCT1 (o principal transportador de
3BP) e/ou de CD147 (a sua chaperone). Relativamente
ao metabolismo, foi verificado um menor consumo de
glicose e producao de lactato, mas o efeito mais notével
foi nos niveis de ATP, com todos os compostos induzindo
uma deplecao de energia em ambas as linhas celulares. O
3BP foi 0 Unico composto que diminuiu significativamente
a migracao, mas apenas na linha celular NCI-H460. Foi,
também, observado que o DCA foi o composto que levou
a uma maior inibicdo da proliferagdo em ambas as linhas
celulares. Conclusdes: Os resultados obtidos permitem
concluir que estes compostos podem ter um potencial na
modulacao metabdlica e na inibicao do crescimento dos
tumores pulmonares.
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Objetivos de aprendizagem

+ O conhecimento do metabolismo celular pode levar a identificacdo de novos alvos terapéuticos e a um tratamento

mais especifico e eficaz do cancro.

« A reprogramacdo metabdlica das células tumorais constitui o calcanhar de Aquiles do cancro, criando um potencial

para novos alvos terapéuticos.

+ O 3BP e 0 DCA apresentam atividade antitumoral, visando o metabolismo das células tumorais, inibindo a via

glicolitica e esgotando o ATP celular.
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