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Introducéao

A elevada taxa de mortalidade dos pacientes com cancer
de pancreas se deve, principalmente, ao diagndstico
tardio, a agressividade relacionada com niveis elevados
de mediadores de sobrevivéncia e a falta de terapia
eficaz. Xantenonas sdo compostos heterociclicos poucos
explorados quanto ao seu potencial biolégico, em
especial, quanto as suas propriedades antiproliferativas.

Os objetivos deste estudo foram identificar, dentre 23
xantenonas, a mais potente contra células de cancer de
pancreas humano (Panc-1) e definir o mecanismo
molecular de acao.

Resultados e Discussao

Dentre as xantenonas avaliadas, 3 foram capazes de
diminuir a viabilidade das células Panc-1 em 50% na
concentracdo de 20 pyM apos 48 h de tratamento (ensaio
de reducdo do MTT). Quando comparadas com o
guimioterapico gencitabina (farmaco de escolha para o
tratamento do cancer de péancreas) estas xantenonas
foram mais potentes. Subsequentemente, para o estudo
de mecanismo de agéo selecionamos a xantenona B2H3,
gue causou uma reduc¢do nos niveis de Ciclina D1, CDK6
e inibicdo da proteina retinoblastoma culminando com a
parada do ciclo celular na fase GO/G1l. Além disto,
observamos diminui¢do nos niveis de c-Myc, AXL e HIF-
1la, importantes mediadores da agressividade do cancer
de pancreas.
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Figura 1. Estrutura quimica das xantenonas precursoras. Vinte e trés
moléculas foram sintetizadas a partir das alteracdes nas posi¢des indicadas.
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Figura 2. Xantenona B2H3 modula marcadores de agressividade do
cancer de pancreas. (A) Estrutura quimica da Xantenona B2H3; (B-C)
Expressao e fosforilagdo de proteinas das células de cancer de pancreas
(Panc-1) tratadas com o composto B2H3, determinadas por Western
blotting. A proteina GAPDH foi utilizada como controle interno; (D) Avaliagéo
da produgdo de EROs, por citometria de fluxo, nas células Panc-1 ap6s
tratamento com B2H3 por 1 hora.

Conclusodes

Nossos dados apontam que as xantenonas apresentam
potencial para reduzir a agressividade do cancer de
pancreas e portanto, podem servir como plataformas para
o desenho racional de novos agentes terapéuticos.
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