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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. A quimioterapia vem sendo realizada na forma de terapia combinatoria, porém, a principal causa de falha dessa terapia é
a guimiorresisténcia devido ao emprego de guimioterapicos convencionais. Através da técnica de farmacologia de sistemas
foram identificados como novos alvos potenciais para tratamento de cancer gastrico as proteinas AURORA B e NDCS8O0, inibidas
pelas drogas ZM447439 e INH1 respectivamente. Esses compostos ainda nao foram testados em celulas de cancer gastrico e é
de extrema importancia o estudo de novas drogas para combinacdo com quimioterapicos comumente utilizados, a fim de
maximizar o efeito de eliminacao do tumor e para limitar a toxicidade especifica da droga.

O objetivo inicial do trabalho foi a determinacao da concentracao inibitéria de 50% (IC;,) dos compostos ZM447439 e INH1
e também de 5-Fluoracil, utilizado como controle positivo, em células de cancer gastrico. Além disso, foi realizada analise da
expressao de genes envolvidos no processo tumoral em células tratadas e nao tratadas e a avaliacdo da migracao celular.
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Fig. 2 — Foi observado um aumento
significativo da cicatrizacao do
ferimento in vitro (P<0,001) no
Intervalo de 8 h a 24 h para as placas
tratadas com fibronectina. Nao houve
alteracao significativa no fechamento
da cicatriz no intervalo de Oh a 8h,
tanto para Acp02 como para Acp03.
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Fig. 1
Acp03 (400X). E possivel observar o fechamento
da cicatriz no ensaio de migracao in vitro nas
placas tratadas com fibronectina.

Com os dados ja obtidos nessa pesquisa, foi possivel construir uma analise preliminar do perfil de expressao génica
dessas linhagens de cancer gastrico na presenca dos novos compostos ZM447439 e INH1. Alem disso, foi possivel observar
gue presenca de proteinas que compoOe a matriz extracelular recobrindo placas de cultivo de células, como a fibronectina, foi
capaz de alterar o perfil de expressao génica dessas linhagens e induzir a expressao de genes necessarios para o processo de

migracao celular.
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