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O desequilibrio de metais afeta o comportamento celular, uma vez que metais como o manganés (Mn) contribuem para a carcinogénese, promovendo alteracoes no ciclo celular, resisténcia a morte celular, invasao e
malignidade. Para compreender o estabelecimento do desequilibrio metalomico promovido pelo Mn, investigamos previamente as vias de transporte de metais, como o DMT1, principal transportador de Mn em
mamiferos. Observamos anteriormente que a biodisponibilidade de Mn afeta a expressao do DMT1, criando um ciclo de promocao tumoral. Assim, transportadores transmembranares sao alvos terapéuticos
promissores. Inibidores como salinomicina, tém potencial para bloquear o DMT1, mas sua acao no transporte especifico de Mn € pouco estudada. Neste vies, a salinomicina oferece um tratamento promissor em nosso
modelo.

A aplicacao do inibidor SALINOMICINA no DMT1 afeta o potencial de membrana induzindo a morte celular das células
tumorais;

A inibicao do DMT1 corrobora de forma terapéutica ao impedir o mecanismo estimulatorio de malignidade de regulacao do Mn
pelo DMT1;

A heparina pode ser coadjuvante ao tratamento com salinomicina de maneira a sequestrar o Mn liberado pelas células mortas,
evitando sua recaptacao no microambiente.

Investigar o papel do Mn na progressao tumoral em ceélulas tumorais e sadias que acumulam esse metal;
Descrever uma inibicao seletiva através da utilizacao de inibidores (como a salinomicina) em alvos especificos do transporte de
Mn em células tumorais, freando a progressao do cancer sem prejudicar células saudaveis;

Figura 1. Visdo geral de alvos da salinomicina e seu mecanismo de agao por meio da acao em células cancerosas

1. O manganés (Mn) afeta a migracao da 2. A salinomicina, inibidora do transportador de Mn, DMT1, pode
1.Cultura de células e ensaios de exposicao ao Mn célula tumoral LLC de forma refrataria ser utilizada para testes nas linhagens celulares na faixa,
definida através do ensaio de viabilidade celular MTT, de 1 a 5 uM
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Y w0 | e Os dados obtidos neste projeto mostram que o DMT1 e um alvo relevante no tratamento de tumores agressivos e

. . . . . responsivos a Mn e que inibidores como a salinomicina tém grande potencial para atuar sobre as vias de transporte do
Figura 8. Fotos tiradas pelo grupo de pesquisa na linha de luz Carnauba, na fonte de luz Sirius i ~ ;. . g L :
(Laboratério Nacional de Luz Sincrotron, CNPEM). Mn. Mais estudos sao necessarios para se avaliar a especificidade e seguranca do uso de inibidores de DMT1, assim
como formulacdes que visem a entrega do farmaco diretamente ao tumor. Assim, nossas perspectivas incluem
analisar a resposta de células sadias ao Mn e a salinomicina, assim como estudar as possiveis formas de
administracao da salinomicina.
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