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Efeito da DisBa-01, uma desintegrina recombinante, na progressao tumoral de mama in vitro
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Introducéo

O céancer é uma doenca multifatorial crénica que
abrange um conjunto de mais de 100 tipos. No Brasil, a
estimativa para o ano de 2014 apontou uma ocorréncia de
aproximadamente 576 mil novos casos, sendo que, nas
mulheres o0 mais prevalente foi o cAncer de mama (INCA,
2014). A progressao tumoral € um processo complexo que
inclui o crescimento do tumor, a migragdo, invasao,
angiogénese e metastase, sendo esta a principal causa de
morbidade e mortalidade em pacientes com cancer (YAN
& HUANG, 2012). Neste contexto, o desenvolvimento de
novas estratégias para o diagnoéstico e a terapia oncolégica
sao fundamentais (PAVELIC et al., 2011; YAN & HUANG,
2012). Nesta perspectiva, este trabalho teve por objetivo
avaliar o efeito da DisBa-01, uma desintegrina-RGD
derivada do veneno da serpente Bothrops alternatus, como
possivel molécula antitumoral por suas propriedades
antiadesivas.

Resultados e Discusséao

A desintegrina DisBa-01, derivada do veneno da
serpente Bothrops alternatus e ligante da integrina av3 foi
obtida através do processo de expressdo heterdloga em
Escherichia coli e purificacdo, ja estabelecidas em nosso
laboratério. Os ensaios foram realizados em uma linhagem
de céncer murino denominada 4T1BM2 CH11 proveniente
do Metastasis Research Laboratory, Peter MacCallum
Cancer Center/East - Melbourne, Australia.

Figura 1. Caracterizagdo da subunidade de integrina 33 na
linhagem tumoral 4T1BM2 CH11. A leitura foi realizada em
citbmetro de fluxo (FACSCalibur-BD). A curva preenchida
representa o controle ndo marcado do experimento.
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A caracterizacdo por citometria de fluxo, nos
mostrou que 100% da populacdo celular apresenta a
subunidade de integrina B3 (Figura 1).

Figura 2. Efeito da DisBa-01 na inibicdo da ades&o de
células tumorais de mama, 4T1BM2 CH11, a fibronectina.
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A DisBa-01 foi capaz de reduzir significativamente
a adesao da linhagem tumoral a fibronectina em todas as
concentracdes testadas (1 nM, 10 nM, 100 nM e 1000 nM)
(Figura 2). Também avaliou-se a adeséo desta linhagem a
vitronectina, colageno | e Ill e a Laminina, porém nao
houve reducéo significativa.

Quanto a migracao celular em transwell, a DisBa-
01, diminuiu a mobilidade celular em todas as
concentracdes testadas (1 nM, 10 nM, 100 nM e 1000 nM)
(Figura 3).

Figura 3. Diminuicdo da migracdo de células 4T1BM2
CH11 em transwell, pela ag&o da DisBa-01.
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Para avaliar a habilidade citostética e citotoxica da
DisBa-01 sobre as células 4T1BM2 CH11, realizou-se um
ensaio de formacéo de colbnia. Observou-se que a DisBa-
01 apresenta capacidade de diminuir significativamente
tanto o numero de coldnias (Figura 4A), quanto o tamanho
das mesmas (Figura 4B) nas concentra¢gBes testadas
(1nM, 10nM, 100nM e 1000nM).

Figura 4. Ensaio Clonogénico. A. Nimero de Colbnias.
B. Tamanho das colbnias.
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Conclusfes

A DisBa-01 modula as respostas celulares
tumorais de mama como migracdo celular, adesdo a
matriz extracelular e formacdo de coldnia, sugerindo sua
atuacdo como possivel alvo antitumoral através da
integrina 33.
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