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INTRODUCAO RESULTADOS

Os gliomas sao os tumores malignos mais comuns presentes no

Sistema Nervoso Central (Kleihues P and Cavenee WK, 2000).
Dentro destes, se destaca o glioblastoma multiforme (Grau IV
segundo a OMS), que possuil 0 pior prognostico. A caracteristica
Infiltrante desse tumor € a principal razao para o fracasso da
resseccao do cancer, alem da capacidade de auto-renovacao
dessas celulas, podendo levar a criacado de um novo tumor. 10-

(Behin A, Hoang-Xuan K, et at al, 2003). Apesar dos esforcos, 20-
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nao houve aumento consideravel da sobrevida dos pacientes com pM ™

a terapia atualmente Utilizada, O qgue€e leva a necessidade doO Fig 1. LasOM 63 reduz a viabilidade e o namero de células de glioma C6. As células C6 de glioma foram tratadas com

Lasom 63 tal como descrito. Apos 48 horas de tratamento, a viabilidade foi avaliada pelo ensaio de MTT (A) e o0 numero de

deSCObrimentO de Nnovos tratamentos. AS diidrOpirimidinOnaS SéO células por exclusdo com azul de trypan (B). Os valores sao apresentados como médias + S.D. de trés experimentos

Independentes. Os dados foram analisados por ANOVA de uma via (Tukey).

uma classe de compostos heterociclicos obtidos atraves da . ggnicaivamente diferente do grupe controle (P <0,05)
reacao de Biginelli, e tem o Monastrol como prototipo. O
Monastrol exerce uma inibicao especifica sobre a Egb (uma D
cinesina necessaria para a formacao do fuso bipolar) que e ,  CICLOCELULAR o :
responsavel por conduzir a parada no ciclo celular na fase Os g
mitotica. Ja é descrita a atividade antitumoral do Monastrol contra
tumores renais, de mama e gliomas (Mayer TU, Kapoor TM, et at
al, 1999). Desta forma, é interessante o estudo de moléculas
derivadas do Monastrol. A hidrolise dos nucleotideos " o
extracelulares é mediada pelas ectoenzimas do Sistema 92 -aSOM S naoaterouaprogressao PMSO 8o f00 200

do ciclo celular. As ceélulas C6 de glioma 5 m"

PurinérgiCO. A eCtO_S’_nucleotidase reSponSével pe|a hldr(’)llse de foram tratadas tal como descrito durante 24 T Te™ "™ Fig 3, LaSOM 63 induz a morte celular por

h. A experiéncia foi repetida trés vezes (n = | MONASTROL | @poptose em celulas de glioma C6. As ceélulas

AMP a Adenosina, esta altamente expressa em diversos tiposS 3). (A) Os valores sdo apresentados como C6 de glioma foram tratadas fal como_descrito

media + E.P.M. e foram analisados por durante 24 h e coradas com anexina-FITC / Pl. Os

tumorais e esta diretamente ligada a proliferacao em celulas de anova de  uma via  (Tukey). I valores s&o apresentados como médias + S.D. e

*Significativamente diferente dos grupos de foram analisados por ANOVA de uma via (Tukey).

glloma (BavareSCO L et al., 2008) controle (P <0,05). (B) representagdo em - _______ *Significativamente diferente do grupo de controle
histograma. (DMSO) (P <0,05).

= Atividade antitumoral e viabilidade celular:
VIABILIDADE NUMERO DE CELULAS
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OBJETIVOS

Tendo em vista o mau prognostico do glioblastoma e a
necessidade de novas terapias, 0s objetivos deste trabalho foram
descrever o efeito do LaSOM 63 (5-Ethoxycarbonyl-6-methyl-4-(4-
N,N-dimethylaminophenyl)-3,4-dihydro-pyri-midin-2-(1H)-thione),
um derivado do Monastrol, contra células de glioma e seu
possivel efeito na enzima ecto-5-nucleotidase.

= LaSOM 63 Iinibe a atividade da ecto-5’-nucleotidase:
ATIVIDADE DA ECTO-5'-NT

Figura 4. LaSOM 63 inibe a ecto-5’-nucleotidase na
linhagem de células de glioma C6. As células C6 de
glioma foram tratadas com Lasom 63 tal como descrito. Apos
48 horas de tratamento, a atividade enzimatica foi avaliada
pelo Método de Verde de Malaquita. A atividade da ecto-5'-
NT foi representada em relacao as celulas controle tratadas
(DMSO). Os valores sao apresentados como medias = S.D.
de quatro experimentos independentes. Os dados foram
analisados por ANOVA de uma via (Tukey).

* Significativamente diferente do grupo controle (P <0,05).
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1. Viabilidade celular

SRR Sowad® = CONCLUSOES
ensaio de B 2 N 4B -0 tratamento com LaSOM 63 inibiu a viabilidade cellular (a partir de
! o TRRRRER Y | 5o e ™ 75 uM) e diminuiu o nimero de células.
10,25.50, 75,100 & 200uM do Lasom S— *Em contraste com o Monastrol, sua citotoxicidade n&o é explicada pela
parade do ciclo cellular na fase G2/M, sugerindo outro mecanismo de
acao para esse composto derivado.
@ FE = ... R ‘Aléem disso, o efeito antiproliferativo causado pelo tratametno das
ﬂgo“O Tpmoue > eS| P L= células de glioma C6 com LaSOM 63 é através da apoptose.
yﬁg;%:? citometro = - . viavers ‘Em relacao ao efeito de LaSOM 63 a ecto-5-NT, fol avaliada a sua
25,50 ¢ 100 M de LaSom 63 N atividade e, em comparacao com o grupo de controle, o tratamento fol
3. Ensalo de Verde Malaquita — Atividade da Ecto-5"-nucleotidase capaz~de nibir a atividade da enzima, d? forma diferente do monastro!
ra T ~ gue nao alterou a sua atividade (dados nao mostrados);

SEmE s g E | Verde malaquita Tendo em vista o0s resultados apresentados, assumimos que O
condigges Atividade enzimatica merEmn mecanismo de acdo da droga LaSOM 63 é diferente do monastrol, seu
desis para nmol Pi/min/mg proteina Coomassie Blue _ | ’
enzimatica mg protein/poco COmDOStO denvadO,

*Malis estudos sao necessarios para avaliar a toxicidade de LaSOM 63
em um modelo in vivo glioma e a toxicidade nos tecidos saudaveis.
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