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O cancer gastrico é o terceiro tipo de tumor com maior incidéncia no Brasil e a segunda causa
de morte por cancer no mundo. O tratamento clinico convencional para essa doenca envolve
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. A quimiorresisténcia prevalece como o maior desafio
no tratamento de cancer géastrico e estudos j& demonstraram que células-tronco tumorais
possivelmente sdo as responsaveis pela resisténcia a diferentes quimioterapicos. Células-
tronco tumorais sdo células capazes de gerar tumores por meio de auto-renovagdo e
diferenciacdo, semelhantes aqueles realizados por células-tronco normais, sendo, desse modo,
responsaveis pelo crescimento do tumor e pela formagdo de metastases. Nesse sentido, é de
grande importancia a prospeccdo de novos quimioterapicos no tratamento dessa patologia.
Um estudo feito pelo nosso grupo de pesquisa identificou como novos alvos potenciais no
tratamento quimioterapico de cancer gastrico as proteinas AURORA B (AURKB) e NDC80,
inibidas pelas drogas experimentais ZM447439 e INH1, respectivamente. O objetivo desse
trabalho foi, primeiramente, verificar a presenca de células tumorais com caracteristicas
tronco em linhagens celulares de cancer gastrico para, em seguida, avaliar o efeito dos
compostos experimentais nessas células. Outro objetivo foi avaliar o ciclo celular das
linhagens estudadas expostas a essas drogas. Para isso, foram utilizadas as linhagens de
adenocarcinoma gastrico primario humano ACP02 e ACPO03 e de epitélio gastrico normal
MNPOL. Foi incluido no trabalho o andlogo de base 5-fluorouracil (5-FU), ja utilizado na
terapéutica, como controle positivo nos ensaios celulares. Os valores de ICsy das drogas
utilizadas foram determinados previamente para as linhagens ACP02 e ACP03, sendo eles 1,2
uM, 2 uM e 30 uM para 5-FU, ZM447439 e INH1, respectivamente. Foi realizada a andlise
de expressdo génica por RT-PCR convencional dos marcadores de células-tronco tumorais
LGR5, CD24, CD44 e CD133, para a qual foi extraido o RNA total das linhagens de cancer
gastrico. Além disso, foi realizado um ensaio de formacao de esferas nas células tratadas com
5-FU e ZM447439. Considera-se esferas um conjunto de pelo menos 4 células em diferentes
focos na avaliacdo microscopica. O teste foi realizado numa placa de 96 pocos tratada para
nédo aderéncia, utilizando-se meio de cultivo sem soro e fazendo acompanhamento durante 15
dias. Também foi realizado um teste de ciclo celular, para avaliar de que forma as drogas
utilizadas interferem no ciclo das células tumorais. Para esse fim, células das linhagens
ACP02 e ACPO03 passaram por fixacdo com etanol, marcacdo com iodeto de propidio e
posterior citometria de fluxo para determinar a quantidade de DNA presente nas células em
cada tratamento, sendo, assim, possivel determinar em qual fase do ciclo celular as células se
encontram. Como resultados para a analise por RT-PCR, verificou-se que ambas as linhagens
de céancer gastrico expressam o0s marcadores LGR5 e CD24. No ensaio de formacdo de
esferas, verificou-se que as células ndo tratadas apresentaram maior nimero de esferas que as
tratadas. O teste de ciclo celular demonstrou que, nas células da linhagem ACP02, houve uma
reducdo de células nas fases G1 e S e um aumento de células polipléides quando utilizado
ZM447439 e INH1. Em ACPO03 houve uma reducdo de células em G1 e um aumento de
células polipl6ides quando tratadas com ZM447439 e INH1. Novos experimentos serdo
realizados para confirmacdo dos resultados obtidos no ensaio de formacgdo de esferas e de
ciclo celular.



