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Resumo

3-Bromopiruvato (3-BrPA) é um agente alquilante de grupos hidroxilas (-OH) e tidis (-SH) de proteinas com
uma potente atividade anfi-tumoral em carcinomas hepatocelulares. Este composto inibe a producdo
celular de ATP devido a sua acdo depressora do fluxo glicolitico e da fosforilacdo oxidativa.
Recentemente, existem pesquisas em estdgio pré-clinico objetivando seu uso terapéutico dadas as
potenciais vantagens desta droga no aspecto de morte celular especifica e de baixissima resisténcia
destes tumores comparadas a outros quimioterdpicos com o mesmo alvo. Entretanto, as etapas
metabdlicas especificas e os mecanismos de acdo do 3-BrPA em linhagens de carcinomas humanos
hepatocelulares, particularmente nos seus efeitos sobre a energética mitocondrial, sdo ainda
desconhecidos. Um dos mecanismos mais considerados no efeifo letal da droga sobre o fumor se daria
pela inibicdo da primeira etapa do metabolismo da glicose ao nivel da reac¢do catalisada pela enzima
hexocinase associada & mitocéndria (mt-HK):

glicose + ATP — glicose-6-fosfato + ADP

Neste estudo, nds observamos que a incubacdo das células HepG2 com doses relativamente baixas de
3-BrPA em curtos periodos de tempo (150 uM por 30 minutes) significativamente inibiram tanto a formacdo
de lactato como a funcdo respiratdria mitocondrial das células HepG2. Interessantemente, o 3-BrPA foi
também capaz de impedir a producdo de lactato pelas células HepG2 em um meio livre de glicose,
sugerindo que a droga pode atuar em outras etapas da glicélise sem envolver a mt-HK. O consumo de
oxigénio das células HepG2 permeabilizadas com digitonina sustentado tanto por substratos ligados &

reducdo de NAD? (piruvato/malato), como de reducdo de FAD™ (succinato) foram inibidas quando as
células HepG2 foram pré-incubadas com 3-BrPA por 30 minutos em um meio de cultura livre de glicose.
Quando este mesmo tratamento foi readlizado em células HepG2 pré-incubadas em meio de cultura
contendo dglicose, a respiracdo das células HepG2 permeabilizadas foi bloqueada somente ao nivel da
oxidacdo de succinato e ndo mais ao nivel da oxidacdo de piruvato/malato. Um achado intrigante foi
que a respiracdo independente da presenca de oligomicina foi aumentada em, pelo menos, duas vezes
em células HepG2 tratadas com 3-BrPA em meio contendo glicose, mas este efeito ndo foi observado em
meio livre de glicose. Estes resultados indicam que 3-BrPA pode levar a indugcdo de um aumento da
permeabilidade da membrana interna mitocondrial, aumentando o vazamento de prdtons, além do
blogueio no sistema de transporte de elétrons. Ao contrdrio da inibicdo proposta do 3-BrPA sobre a
atividade mt-HK, em células HepG2 ndo foi observada uma inibicdo significativa por 150 uM de 3-BrPA
desta atividade. Entretanto, esta mesma concentracdo de 3-BrPA causou uma inibicdo de mais de 70%
na reacdo catalisada pela succinato desidrogenase (SDH) in vitro:
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Succinato + FADY — Fumarato + FADH2

Estes achados sugerem que a acdo combinada do 3-BrPA sobre a atividade da SDH, bem como a
inibicdo da dglicdlise em uma etapa posterior a da fosforilacdo da glicose desempenham um papel
importante no mecanismo de morte celular das células HepG2. Um modelo de a¢cdo da droga em
tumores é proposto.
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