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5-FU e Morfina combinados apresentam efeito potencializado e mais seletivo

em modelos celulares de Adenocarcinoma Gastrico com expressdo de PIWI
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Introducéo Resultados

O adenocarcinoma géastrico € uma neoplasia maligna
originada da camada mucosa do estomago. Entre os
fatores enwolvidos na carcinogénese desta neoplasia
existe a desregulacdo de RNAs ndo codificantes que
interagem com a proteina piwi (piRNAs), e que desta
forma podem silenciar/regular a transcricdo de RNAs
alvos. Estudos demonstraram que pacientes com menor
expressdo de da proteina piwi apresentaram uma
sobrevida global significativamente melhor em relacéo
aos pacientes com maior expressao, sugerindo ser um
fator importante no cancer gastrico.

Em um segundo momento de avaliagBes in vitro, foi
calculado a IC50 para a combinacdo dos farmacos,
sendo de 68.7 uM para Morfina e 0.42 uM para 5-FU
na linhagem AGPO1, notadamente havendo uma
potencializacdo do efeito quando em combinacgéo,
como ilustrado no grafico da figura 1; ademais, foi
observado os IC50 em 166.9 uM para Morfina e 4.52
MM para 5-FU na AGPO1-PIWI; além de 160.6 pM
para Morfina e 8.52 uM para 5-FU na linhagem MRC-
5.
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Casuistica e Métodos

A expressdao alterada de piwi pode, por meio do piRNA, by

desregular outros genes e impactar na resposta a
terapia. Logo, o presente estudo investigou os efeitos
isolados e combinados da Morfina, sendo um
reposicionamento de um opiéide comumente usado para
o tratamento da dor oncolégica, e do 5-Fluorouracil (5-
FU), um quimioterapico de primeira linha para o cancer
gastrico, Para isso, foram utilizadas as linhagens AGP0O1
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controle), todas de origem humana, foram submetidas a
ensaios de viabilidade celular por MTT dos farmacos
isoladamente e posteriormente com o combinado
desses medicamentos, com tempo de tratamento de

Figura1: Gréficos de viabilidade celular em % do controle por
concentragdes de tratamento de 5-FU, Morfina e Combinado em pM.

Os indices de seletividade (IS) do tratamento isolado

72h. Tampém, foi canu!ado 0 inolice de seletiyidade de 5-FU foram bem maiores na linhagem AGPO1
para verificar o potencial de acdo na reducdo de (1S=6.49), do que na AGPO1-PIWI (IS=0.97); a
viabilidade de células tumorais em comparagdo as '

1ul ~ |4si Morfina ndo apresentou seletividade para ambas as
celulas Nao Neopiasicas. linhagens. Ja no tratamento combinado observamos

que ambos os famacos foram mais seletivos na

linhagem AGPO1 com um 1S=2.34 para morfina e
Resultados IS=20.3 para 0 5-FU, como mostrado na tabela 1. Ao
fazer a andlise de interagdo dos famacos,

constatamos que houve sinergismo apenas nha

Os resultados deste estudo evidenciaram o valor da AGPOL.

IC50 dos tratamentos com Morfina em 192 uM e com 5-

FU em 1,17 uM na linhagem AGPO1; e na linhagem 5-FU MORFINA COMBINADO
AGPO1-PIWI o IC50 foi de 288.8 uM para a Morfina e AGPO1 6.49 0.75 2.34 (MORFINA); 20.3 (5-FU)
7.82 uM para o 5-FU, significativamente maior do que AGPO1-PIWI" 0.97 0.50 0.96 (MORFINA); 1.88 (5-FU)
em AGPO1 (P=0,0012); ja a linhagem MRC-5 teve o Tabela 1: indices de seletividade de 5-FU, Morfina e Combinado para
IC50 de 143.3 puM paraa Morfina e 7.6 uM parao 5-FU. as linhagens AGPO1 e AGPO1-PIWI

Conclusodes

Portanto, sugere-se que o uso combinado de Morfina e 5-Fluorouracil reduz a viabilidade celular de forma importante e
mais significativa que o uso isolado deles na linhagem que expressa o gene PIWI, apresentado um sinergismo dos
medicamentos e um aumento de seletividade para a linhagem cancerigena em relacdo a célula ndo neoplésica, e por
ultimo, entusiasticamente, evidenciando que essa estratégia terapéutica pode favorecer especialmente aqueles pacientes
gue apresentam menor sobrevida global. Nossos resultados corroboram com outros estudos em que 0 uso combinado de
farmacos ou ainda quimioterapicos em combinacdo com substancias naturais proporcionam um aumento da agdo
citotdéxica deles, 0 que demonstra aimportancia de mais investigacdes nessa linha de pesquisa.
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