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RESUMO 

O câncer de mama é o tipo de câncer que mais acomete as mulheres em todo o 

mundo. As células tumorais dispõem de vários mecanismos de resistência ao 

tratamento quimioterápico, por isso torna-se pertinente a busca de novos fármacos 

para serem utilizados no tratamento dessa patologia. Estudos tem mostrado que os 

agonistas dos receptores ativados por proliferadores peroxissomais  (PPAR) são um 

alvo promissor no desenvolvimento de fármacos usados para o tratamento de diversos 

tipos de câncer, inclusive câncer mamário. Fármacos dessa classe incluem as 

tiazolidineidionas (TZDs), agonistas totais do PPAR, porém esta classe está 

associada a efeitos adversos graves. Os efeitos adversos dos agonistas totais de 

PPAR poderiam ser contornados pelo uso de agonistas parciais. Diante disso, 

estudos anteriores mostraram que GQ-16 apresentou atividade agonista parcial e 

específica em PPAR, e efeitos semelhantes às TZDs e com menor efeito 

adipogênico. Assim, poderia este composto ter o efeito antitumoral observado aos 

agonistas totais sem os efeitos adversos? Para isso foi realizado o ensaio de MTT 

(brometo de 3(4,5dimetiltiazol-2il)-2,5-difenil-tetrazólio) em linhagem celular tumoral 

da mama humana MCF-7 com rosiglitazona e GQ-16 (10-8 – 10-4 M) por 24 e 48 horas 

(h). Foi observado que a rosiglitazona (10-4 M) diminuiu a viabilidade celular apenas 

em 48h de tratamento (49%). O GQ-16 foi capaz de diminuir a viabilidade celular nas 

concentrações 10-6 – 10-4 M em 48h de tratamento em até 75,81% na maior 

concentração. Nossos resultados sugerem que o GQ-16 é um alvo promissor para o 

estudo de fármacos com potencial atividade antitumoral.  

 

Palavras Chave: Receptor ativado por proliferadores peroxissomal, GQ-16, 

câncer de mama, MCF-7. 
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ABSTRACT 

Breast cancer is the most frequent cancer in women around the world. The tumor cells 

have several mechanisms of resistance to chemotherapy treatment, therefore, it is 

relevant the searching for new drugs for the treatment of this pathology. Studies have 

shown that agonists of peroxisome proliferator-activated receptors  (PPAR) are a 

promising target in the development of drugs for treatment of various cancers, 

including breast cancer. Drugs in this class includes tiazolidineidiones (TZDs), total 

PPAR agonists, however, with serious side-effects. Recently, was proposed that 

adverse effects of totals PPAR agonists could be avoided using partial agonists. 

Previous studies showed that GQ-16 presents partial agonist activity and specificity to 

PPARand showed performance similar to TZDs but with decreased adipogenic effect. 

Therefore, could this drug show antitumor effects similar to those reported in total 

agonist studies? MTT (3 bromide (4, 5dimetiltiazol-2il)-diphenyl tetrazolium- -2.5) 

assay was used in human breast tumor cell lines (MCF-7) with different doses of 

rosiglitazone and GQ-16 (10-8 - 10-4 M) for 24 and 48 hours. Results show that 

rosiglitazone decreased cell viability only after 48 h of treatment (49%) on 

concentration of 10-4 M. On the other hand, GQ-16 was able to decrease cell viability 

on concentrations of 10-6 - 10-4 M in 48h of treatment, with a 75,81%-inhibition effect 

at its highest concentration. Our results indicate that GQ-16 is a promising target for 

antitumor activity research. 

 

Keywords: Peroxisome proliferator-activated receptor, GQ-16, breast cancer, 

MCF-7. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Câncer de mama 

O câncer de mama é o tipo de câncer que mais acomete as mulheres em todo 

o mundo, tanto em países em desenvolvimento quanto em países desenvolvidos. Na 

população mundial, a sobrevida após cinco anos da doença permanece com valores 

entre 50% e 60% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008). 

Para o Brasil, em 2014, eram esperados 57.120 novos casos de câncer de 

mama, com um risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres. 

Desconsiderando os tumores de pele não melanoma, esse tipo de câncer é o mais 

frequente nas mulheres das regiões Sudeste (71,18/ 100 mil), Sul (70,98/ 100 mil), 

Centro-Oeste (51,30/ 100 mil) e Nordeste (36,74/ 100 mil). Na região Norte, é o 

segundo tumor de maior incidência (21,29/ 100 mil) (BRASIL, 2013). 

Devido à crescente incidência, mortalidade e ao elevado custo no tratamento 

desta doença, o câncer de mama representa um grave problema de saúde pública em 

todo o mundo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011). 

1.1.1 Patologia 

O câncer de mama decorre da proliferação maligna de células epiteliais que 

revestem os ductos ou lóbulos da mama e recentemente foi subdivido em pelo menos 

cinco subtipos, baseado no seu perfil de expressão gênica (LONGO et al., 2013): 

i) Luminal A: este tipo de câncer apresenta os mais altos níveis de 

expressão do receptor de estrogênio e apresentam maior probabilidade 

de responder à terapia endócrina, porém respondem menos à 

quimioterapia; 

ii)  Luminal B: semelhantes à mama normal: as células tumorais também 

se originam do epitélio luminal, mas com expressão gênica diferente do 

luminal A e com prognóstico pior;  

iii) Semelhantes à mama normal: apresentam expressão gênica 

semelhante às células não tumorais da mama. Tem prognóstico 

semelhante ao grupo B; 
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iv) HER2 amplificado: apresentam amplificação no gene HER2, no 

cromossomo 17q e tem prognóstico ruim se não tratados com 

trastuzumabe, um anticorpo monoclonal inibidor do HER2/neu;  

v) Basal: são tumores negativos para os receptores de estrogênio, 

progesterona e HER2, também conhecidos como triplo-negativos. 

Apresentam características de células progenitoras. Pacientes com 

mutações em BRCA também se encaixam nessa classificação. 

Alguns fatores de risco para o desenvolvimento do câncer de mama são bem 

conhecidos. Histórico familiar de câncer de mama aumenta em cerca de 2 a 3 vezes 

o risco de desenvolver essa neoplasia quando comparado a mulheres que não têm 

casos de câncer de mama na família (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011). A idade 

é um dos principais fatores de risco. As taxas de incidência aumentam rapidamente 

até os 50 anos. Após essa idade o aumento é mais lento, reforçando o papel dos 

hormônios femininos na etiologia da doença. Outros fatores também devem ser 

considerados, como: uso de anticoncepcionais, amamentação, número de gestações, 

consumo de álcool, excesso de peso, sedentarismo, exposição à radiação ionizante e 

alta densidade do tecido mamário, entendido como a razão entre o tecido glandular e 

o tecido adiposo da mama (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2011;  BRASIL, 2013;  

LONGO et al., 2013).  

Alterações nos mecanismos que regulam a proliferação e diferenciação celular 

podem modificar a fisiologia da célula normal e contribuir para o surgimento de um 

tumor (AMENDOLA & VIEIRA, 2005). A carcinogênese é um processo em que as 

células se tornam malignas por meio de mutações progressivas e cumulativas, que 

ocorrem por estímulo físico, químico ou biológico ao material genético. As células 

dispõem de mecanismos de reparos que conseguem reverter estas lesões, porém 

algumas não são reparadas ou são reparadas de maneira incorreta, surgindo assim 

as mutações. Quando essas mutações alteram o funcionamento de proto-oncogenes 

e genes supressores de tumor, que regulam a proliferação e sobrevida das células, 

inicia-se o processo de transformação neoplásica. (MACLEOD, 2000) 

As mutações em proto-oncogenes são geralmente dominantes, e basta que um 

dos alelos esteja alterado para que o fenótipo neoplásico seja manifestado. A mutação 

neste gene confere uma proliferação celular contínua e independente de estímulos 

externos. Entre os proto-oncogenes, está o c-erbB-2 (HER2) (MACLEOD, 2000). 
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Os genes supressores de tumor regulam positivamente a apoptose e 

negativamente a proliferação celular. Mutações nestes genes, como por exemplo, 

BRCA1 e BRCA2, aumentam o risco de desenvolver câncer de mama (BRASIL, 2013;  

LONGO et al., 2013), embora essas mutações sejam raras e contribuam para uma 

parcela mínima (10-15%) de casos de câncer de mama (NEWMAN et al., 1998). 

Mutações em outros genes como o PTEN (phosphatase and tensin homolog), p53 e 

ATM (ataxia telangiectasia mutated), correspondem a 1% e o restante são genes 

ainda não descritos (PONDER, 2001). 

1.1.2  Tratamento 

Um importante parâmetro utilizado para escolha do melhor tipo de tratamento 

para o câncer de mama é o nível de estadiamento. Essa avaliação tem como objetivo 

proporcionar um bom prognóstico às pacientes de câncer de mama. O estadiamento 

clínico do câncer de mama envolve o cálculo aproximado do tamanho do tumor e a 

estimativa do envolvimento dos linfonodos axilares, pelo exame físico e a mamografia. 

Os tumores invasivos podem ser classificados em: estágio I (tumores primários, 

confinados à mama e operáveis), estágio II (tumores com envolvimento ou não dos 

linfonodos axilares móveis e operáveis), estágio IIIa (tumores localmente avançados 

acompanhados ou não por envolvimento de linfonodos axilares), estágio IIIb (lesões 

mais avançadas) e estágio IV (todos os tumores metastáticos) (SINGLETARY & 

CONNOLLY, 2006) 

O câncer de mama deve ser abordado por uma equipe multidisciplinar visando 

o tratamento integral do paciente. As modalidades terapêuticas principais disponíveis 

atualmente são a cirúrgica e a radioterápica para tratamento loco-regional e terapia 

hormonal e quimioterápica para o tratamento sistêmico (BRASIL., 2004;  LONGO et 

al., 2013).  

As mulheres com indicação de mastectomia como tratamento primário podem 

ser submetidas à quimioterapia neoadjuvante, seguida de tratamento cirúrgico 

conservador, complementado por radioterapia. Para aquelas que apresentarem 

receptores hormonais positivos, também é recomendado o tratamento hormonal 

(LONGO et al., 2013;  SWEETMAN, 2014). 

O tratamento hormonal pode ser feito com altas doses de estrogênio, o que 

confere efeitos colaterais graves, como tromboembolia. Carcinomas RE-negativos 
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(Receptores de Estrogênio-negativo) e RP-negativos (Receptor de Progesterona-

negativo) não respondem à terapia hormonal (BRUNTON et al., 2012). 

A abordagem antiestrogênica pode ser adotada em pacientes com risco baixo 

(LONGO et al., 2013;  SWEETMAN, 2014) e em carcinomas com receptores 

hormonais positivos, com o principal representante da classe o tamoxifeno, que é um 

modulador seletivo de receptor de estrogênio (BRUNTON et al., 2012). Já naquelas 

com risco elevado, o tratamento será condicionado à avaliação dos seguintes fatores: 

responsividade aos hormônios, presença de menopausa e comprometimento nodal 

(LONGO et al., 2013;  SWEETMAN, 2014).  

Esquemas de tratamento quimioterápico como o FAC (fluorouracil, 

doxorrubicina e ciclofosfamida) ou FEC (fluorouracil, epirrubicina e ciclofosfamida), ou 

cinco anos de tratamento com tamoxifeno, são os mais antigos e mais utilizados 

(SWEETMAN, 2014). Essas combinações podem reduzir pela metade, 

aproximadamente, a taxa de mortalidade por câncer-RE positivo (com receptor de 

estrógeno). Contudo, ainda existem riscos significativos de recorrência e morte 

(CLARKE et al., 2005).  

1.1.3 Limitações do tratamento 

Tratamentos quimioterápicos convencionais com apenas um fármaco inclui a 

acessibilidade limitada do fármaco ao tecido tumoral, levando a elevação da dose, que 

pode levar a citotoxicidade intolerável e não específica (CLARKE et al., 2005;  DAS et 

al., 2009). Além disso, muitos fármacos utilizados atualmente para o tratamento de 

câncer de mama não se acumulam seletivamente no tecido tumoral, assim como a 

maioria dos agentes farmacológicos administrados pela via intravenosa. Esses são 

uniformemente distribuídos para todos os órgãos e tecidos do corpo, o que, somando-

se à alta pressão intersticial no ambiente tumoral, desfavorece o acúmulo de agentes 

citotóxicos nas lesões neoplásicas (BOSSLET et al., 1998;  JAIN et al., 1998).  

As células neoplásicas dispõem de uma série de mecanismos potenciais para 

impedir a ação de antineoplásicos podendo levar a 2 tipos de resistência ao tratamento 

quimioterápico: i) primária, que independe de exposição prévia, ou ii) secundária 

causada pelo tratamento inadequado de células sensíveis, levando ao surgimento de 

clones resistentes. À medida que o tumor começa a crescer novamente, a 

quimioterapia pode falhar porque as células tumorais remanescentes são agora 

resistentes (PERSIDIS, 1999). 
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A presença de duas bombas moleculares na membrana das células tumorais 

tem sido relacionada a resistência à terapia antineoplásica. Essas bombas são a 

glicoproteína P e a proteína associada a resistência a multidrogas (MRP). Ambas 

agem expulsando as drogas quimioterápicas do interior das células, que é o 

mecanismo pelo qual a célula tenta se proteger dos efeitos tóxicos da droga e 

processos moleculares no interior do núcleo e do citoplasma (PERSIDIS, 1999). 

Jing e colaboradores (2001) descreveram que a β-arrestin 2, uma proteína 

envolvida em muitos aspectos do desenvolvimento tumoral, também está associada 

ao mecanismo de resistência aos quimioterápicos. O aumento da expressão dessa 

proteína desencadeava na resistência às drogas e o silenciamento desta traz o 

aumento da sensibilidade celular ao tratamento. 

Conhecer os mecanismos de resistência aos antineoplásicos pode ser uma 

ferramenta essencial para o desenvolvimento de fármacos e planejamento da terapia 

oncológica (FUCHS & WANNMACHER, 2010). 

1.2 Receptor ativado por proliferador peroxissomal (PPAR) 

Os receptores ativados por proliferadores peroxissomais (PPARs) pertencem à 

superfamília de receptores nucleares (RN), que inclui receptores de estrógeno (REs), 

receptor do ácido 9-cis retinóico, (RXRs), e receptores de vitamina D (VDR), os quais 

são ativados por ligantes e atuam na regulação da transcrição (DONG, 2013). Existem 

três isoformas de PPAR, PPARα, PPARβ/δ e PPAR, cada um codificado por um gene 

diferente e também apresentam distribuição tecidual distinta (ABDULJABBAR et al., 

2015). 

 Os PPARs ativam a expressão gênica como heterodímeros com outro RN, o 

RXR. O heterodímero PPAR-RXR se liga a sequências específicas de DNA 

localizadas na região regulatória ou promotora de genes-alvo, conhecidas como 

elementos responsivos ao PPAR (PPREs), e, quando ativado por agonistas, regula a 

transcrição gênica (figura 1) (GROMMES, CHRISTIAN et al., 2004;  YOUSSEF & 

BADR, 2011).  
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Figura 1. Ativação do PPAR. Depois de se ligar ao seu ligante, PPAR forma heterodímeros com 
RXR no núcleo, onde ligam-se a sequência específica de elementos responsivos (PPER) do PPAR 
para regular a transcrição dos genes alvo, responsáveis por controlar a homeostase de insulina e 
glicose, metabolismo de lipídeos e diferenciação celular (GROMMES, CHRISTIAN et al., 2004). 

 

Uma variedade de compostos lipídicos endógenos, como ácidos graxos não 

saturados, eicosanóides e prostaglandinas ativam os PPARs, com baixa afinidade de 

ligação, na faixa micromolar. Dentre eles, o principal ligante endógeno é o metabólito 

da prostaglandina 15-deoxi∆12-14-prostaglandina-J2 (15d-PGJ2) (BRUNTON et al., 

2012;  FORMAN et al., 1995;  ROSEN & SPIEGELMAN, 2001;  SZANTO & NAGY, 

2008;  SZELES et al., 2007).  

O gene que codifica o PPAR origina três RNAs mensageiros, PPAR1, 

PPAR2 e PPAR3. O PPAR1 e -3 codificam a mesma proteína, o PPAR1, e o 

PPAR2 codifica a isoforma PPAR2, que se distingue pela presença de 28 

aminoácidos adicionais na extremidade amino-terminal (HEIKKINEN et al., 2007). 

Diversos tipos celulares expressam baixos níveis de PPAR1, entre eles adipócitos, 

pneumócitos, células epiteliais do cólon, bexiga, mama e próstata, células musculares 

cardíacas e esqueléticas, células vasculares e macrófagos. O PPAR2, em contraste, 

é expresso seletivamente e em altos níveis no tecido adiposo (MICHALIK et al., 2006;  

ROSEN & SPIEGELMAN, 2001). 
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Vários estudos demonstram que o PPAR está envolvido em processos 

fisiológicos que incluem adipogênese, metabolismo da glicose e inflamação. Além 

disso, em estudos prévios este receptor também apresentou importante função na 

regulação do ciclo celular por inibir o crescimento e induzir a diferenciação de 

adipócitos, monócitos macrófagos e células de câncer (ELSTNER et al., 1998;  

TONTONOZ et al., 1994;  TONTONOZ et al., 1997). A maioria dos estudos in vitro 

revelaram que os ligantes do PPAR têm uma potente atividade anti-proliferativa 

contra uma ampla variedade de células (KOEFFLER, 2003) por exemplo, de células 

humanas de câncer de mama (ELSTNER et al., 1998;  MUELLER et al., 1998). 

Portanto, foi sugerido que esses ligantes podem ser de uso benéfico como um novo 

adjuvante na quimioterapia de muitos cânceres como cólon, próstata e câncer de 

mama (KOEFFLER, 2003). 

1.2.1 PPAR e o câncer 

O efeito de agonistas de PPAR sobre a carcinogênese é ainda bastante 

controverso. PPAR é o subtipo de PPAR mais abundante nas glândulas mamárias, 

bem como no câncer de mama (ABDULJABBAR et al., 2015). Em tecidos humanos, 

o gene PPAR é expresso em células normais e pode sofrer mutações em alguns tipos 

de câncer. Uma mutação do PPAR foi detectada em câncer do cólon em que ocorre 

uma translocação cromossômica que produz uma fusão oncogênica de proteínas 

envolvendo PPAR. Como exemplo, no carcinoma folicular da tireoide, ocorre a fusão 

PAX8-PPAR (LUI et al., 2005), sugerindo que o PPAR pode ser oncogênico. É 

expresso tanto nos tecidos mamários malignos, quanto nos normais, contudo o seu 

nível de expressão é frequentemente superior em tecidos cancerosos (DITSCH et al., 

2012). Porém, não se pode afirmar que um aumento da expressão em células de 

câncer significa necessariamente um papel oncogênico no desenvolvimento do tumor 

(DONG, 2013). 

A função do PPAR no desenvolvimento do tumor também é controversa. Alguns 

estudos mostram que a ativação de PPAR previne o câncer em alguns tecidos como 

o de cólon, mama, próstata. Este efeito se deve a inibição do crescimento de células 

e aumento da apoptose de linhagens celulares de câncer humano. Em alguns casos, 

os agonistas PPAR têm mostrado modesta eficácia na quimioprevenção em ensaios 

clínicos (GROMMES, CHRISTIAN et al., 2004;  KOEFFLER, 2003).  
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Não há um consenso quanto ao mecanismo de ação dos PPARs no câncer, 

algumas hipóteses foram levantadas para explicar os efeitos observados. Foi 

reportado que a ativação do PPAR inibe o crescimento celular (GARCIA-BATES et 

al., 2008), e promove diferenciação e apoptose em vários tipos de células cancerosas 

(BONOFIGLIO et al., 2009). A ativação do PPAR pela rosiglitazona mostrou uma 

mudança na permeabilidade da membrana mitocondrial, um importante passo na 

indução da apoptose celular (BONOFIGLIO et al., 2009). Este efeito foi bloqueado na 

presença de um antagonista específico do PPAR, bem como em células pré-tratadas 

com um antisenso para o supressor de tumor p53 (BONOFIGLIO et al., 2009). 

Também foi visto que a ativação do PPAR resultou em suprarregulação de mRNA do 

p53, sugerindo um papel importante do p53 na apoptose mediada por PPAR em 

células MCF-7 (YAMAKAWA-KARAKIDA et al., 2002).  

Alguns estudos indicam que ativação do PPAR em combinação com agente 

quimioterápico pode aumentar a eficácia dos efeitos induzidos por monoterapias 

(DEMETRI et al., 1999;  HAMAGUCHI et al., 2010;  YOKOYAMA et al., 2011). Demetri 

e colaboradores, relataram que pacientes com liposarcoma e que receberam o 

agonista do PPAR troglitazona, tiveram um retardamento do crescimento do tumor e 

houve a indução da diferenciação das células desse tumor. 

Uma interação entre o PPARα e PPAR foi demonstrada por Papi e 

colaboradores (2013). Estimulada pelo fator nuclear pró-inflamatório κB (NF- κB), 

interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral α (TNFα), o PPARα desencadeava um 

mecanismo de sobrevivência das células tronco do câncer de mama. O PPAR 

quando ativado, induzia a inibição do PPARα, contrabalanceando a maquinaria de 

sobrevivência das células. 

De fato, vários estudos demonstram a implicação do PPAR no câncer. No 

entanto, devido a resultados controversos, a função deste receptor nesta patologia 

necessita de estudos adicionais. 

 

 

1.2.2 Agonistas totais do PPAR 

Entre os ligantes sintéticos do PPAR, estão os sensibilizadores insulínicos 

tiazolidinedionas (TZDs) como a pioglitazona, rosiglitazona e troglitazona 
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(HEIKKINEN et al., 2007;  LEHMANN et al., 1995;  SZELES et al., 2007), que 

funcionam como agonistas totais deste receptor. Agonistas de PPAR da classe das 

TZDs são utilizados como sensibilizadores insulínicos no tratamento do DM2, e foram 

avaliados como terapia para outras condições associadas à resistência insulínica, 

incluindo doença hepática gordurosa não alcoólica, síndrome dos ovários policísticos 

e lipodistrofias, com bons resultados (YKI-JÄRVINEN, 2004). Estudos com modelos 

animais (LI et al., 2000) e com humanos (PFUTZNER et al., 2005) também indicam 

seu potencial efeito antiaterogênico. 

Embora seu efeito no tratamento do diabetes seja bem estabelecido na prática 

clínica (YKI-JÄRVINEN, 2004), a utilização das TZDs está associada a diversos 

efeitos adversos (RUBENSTRUNK et al., 2007). O efeito adverso melhor 

caracterizado como ligante-específico é a hepatotoxicidade idiosincrática observada 

com o uso da troglitazona, que motivou a suspensão de sua comercialização. Efeitos 

de classe, comuns a todas as TZDs, incluem ganho ponderal por aumento da 

adiposidade, edema, hemodiluição e expansão do volume plasmático 

(RUBENSTRUNK et al., 2007;  SEMPLE et al., 2006), com insuficiência cardíaca (IC) 

em até 15% dos pacientes (HEIKKINEN et al., 2007). Outros efeitos adversos 

possíveis da utilização das TZDs para o tratamento de doenças crônicas não são 

conhecidos, e recentemente esses fármacos foram associados a aumento do risco de 

eventos cardiovasculares e perda de massa óssea (NISSEN & WOLSKI, 2007).  

O aumento de insuficiência cardíaca congestiva é o que mais preocupa no 

tratamento com as TZDs, o que fez com que a rosiglitazona fosse retirada do mercado 

em alguns países (BRUNTON et al., 2012;  NISSEN & WOLSKI, 2007). 

1.2.3 Agonistas Parciais do PPAR 

O envolvimento do PPAR em diversos processos fisiológicos tornou o 

desenvolvimento de agonistas desse receptor uma estratégia promissora para o 

tratamento de doenças humanas. Essas mesmas características, em conjunto com o 

amplo padrão de expressão do PPAR, no entanto, também representam 

desvantagens, uma vez que a ativação suprafisiológica do receptor por agonistas 

poderia aumentar o risco de efeitos adversos em tecidos ou tipos celulares não 

envolvidos nessas doenças (GELMAN et al., 2007). De fato, diversos efeitos adversos 
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são descritos em associação com a utilização das TZDs que são agonistas totais de 

PPAR. 

Recentemente foi proposto que os efeitos adversos dos agonistas totais de 

PPAR poderiam ser contornados pelo uso de agonistas parciais (GUASCH et al., 

2012). A busca por moduladores seletivos do PPAR levou ao desenvolvimento de 

vários compostos sintéticos benzilideno e acridinilideno-tiazolidinedionas ligantes de 

PPAR (INCT para Inovação Farmacêutica). Estudos realizados no Laboratório de 

Farmacologia Molecular mostraram a atividade agonista do GQ-16 (benzilideno-

tiazolidinediona) em PPAR de pró-monócitos humanos U-937. Esse composto, 

diferentemente das TZDs clássicas, apresentou atividade agonista parcial e específica 

em PPAR, competiu pela ligação ao LBD (ligand-binding domain) do PPAR, e 

induziu a interação entre o PPAR e o coativador SRC-1 (steroid receptor coactivator-

1). Ainda, a interação do GQ-16 com o PPAR produziu uma modificação 

conformacional do receptor de forma diferente da rosiglitazona (AMATO et al., 2012).  

 

Figura 2. Estrutura química da Rosiglitazona, Pioglitazona e GQ-16 (AMATO et al., 2012). 

 

O GQ-16 também apresentou potencial adipogênico em cultura de células ao 

aumentar a expressão da proteína ligadora de ácidos graxos (FABP) adipocitária, um 

marcador específico de adipócitos diferenciados. No entanto esse efeito foi inferior ao 

observado com o tratamento da rosiglitazona. Ainda, estudos in vivo evidenciaram 
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também melhora da tolerância à glicose e da sensibilidade insulínica em modelo 

murino de obesidade (AMATO et al., 2012). Esse novo composto sintético, QG-16, 

mostrou resultados promissores nos estudos realizados até o momento, pois mostrou 

os mesmos efeitos benéficos das TZDs na sensibilidade insulínica, sem os clássicos 

efeitos adversos de retenção hídrica e ganho de peso.  

Outros estudos também mostraram o efeito benéfico de outros agonistas 

parciais de PPAR na sensibilidade insulínica, sem efeitos colaterais clássicos como 

ganho de peso ocasionado por agonistas totais deste receptor nuclear (LIU et al., 

2015;  MING et al., 2014). No entanto, poucos estudos mostram a atividade desses 

agonistas em células tumorais. Poderiam esses agonistas parciais ter algum efeito 

sobre células de câncer de mama? 
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2 JUSTIFICATIVA 

Devido ao grande número de casos de câncer de mama e por vezes a não 

responsividade aos tratamentos atuais, torna-se pertinente a busca de possíveis 

novos fármacos para serem utilizados no tratamento dessa patologia. Estudos 

mostraram que as TZDs, agonistas totais de PPAR, apresentam atividade antitumoral 

em células de câncer de mama, porém esta classe de medicamentos está associada 

a vários efeitos adversos graves.  

Uma vez que o GQ-16, agindo como agonista parcial de PPAR, mostrou efeitos 

semelhantes às TZDs na redução da glicemia e com menor efeito adipogênico, 

poderia este composto ter o efeito antitumoral observado aos agonistas totais sem os 

efeitos adversos? 
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3 OBJETIVOS GERAIS E ESPECÍFICOS 

3.1 Objetivo geral 

Investigar a atividade antitumoral do agonista parcial do PPAR, GQ-16, em 

linhagem celular tumoral da mama humana (MCF-7).  

3.2 Objetivos Específicos 

 Avaliar o efeito citotóxico de diferentes concentrações da rosiglitazona sobre as 

células MCF-7 em 24 e 48 horas de tratamento; 

Estudar o efeito de diferentes concentrações do composto GQ-16 sobre a 

citotoxicidade de células MCF-7 em 24 e 48 horas de tratamento. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Células 

 A MCF-7 (ATCC® HTB-22TM) é uma linhagem celular de células 

epiteliais, isoladas a partir de uma efusão pleural de uma mulher caucasiana com 69 

anos que apresentava câncer da mama metastático. Possuem características 

aderentes, crescimento em monocamada e apresentam receptores de estrogênio 

(ER+) (LEVENSON & JORDAN, 1997). Estas células também expressam o PPAR 

(JAIN et al., 1998). Proteínas do PPAR estão localizadas no citoplasma e regiões peri-

nuclear (JIANG, W. G. et al., 2000). A linhagem utilizada neste trabalho foi cedida pelo 

Instituo Ludwig de Pesquisa do Câncer. 

4.2 Cultivo Celular 

A linhagem celular foi mantida em meio RPMI Medium 1640 (GIBCO, cat. 

31800-014) suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de penicilina e 

estreptomicina. A cultura foi mantida a 37˚C com 5% de CO2. O meio de cultura foi 

trocado a cada 2 dias. Ao atingirem uma confluência de 70-80%, as células foram 

plaqueadas em placa de 96 poços. Inicialmente se realizou um experimento com 

1x103 ou 5x103 células por poço para verificar qual a quantidade ideal de células MCF-

7. Diante do resultado desse experimento, nos experimentos posteriores foram 

utilizadas 5x103 células por poço. 

4.3 Tratamento das células 

Após 24 horas do plaqueamento na placa de 96 poços, as células foram 

tratadas com controle negativo DMSO 0,01% agonista total do PPAR, rosiglitazona; 

agonista parcial do PPAR, GQ-16; e como controle positivo os antineoplásicos 

paclitaxel e cisplatina, por 24 e 48 h em meio sem a suplementação com SFB. Em 

cada poço foram adicionados 80 uL dos fármacos diluídos em meio de cultura 

específico para cultivo de cada linhagem celular para obtenção das concentrações 

específicas de cada tratamento de acordo com outros estudos. GQ-16 foi cedido pelo 

Professor Ivan da Rocha Pitta (Universidade Federal de Pernambuco) e rosiglitazona 

(American Radiolabeled Chemicals, cat. 71740) foram utilizados em concentrações 
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de 10-4 a 10-8 M em conformidade com estudos prévios do Laboratório de 

Farmacologia Molecular (AMATO et al., 2012), Paclitaxel 50 μM (Accord, lote:R08168) 

(CARNEIRO et al., 2011) e Cisplatina 50 μg/mL (Bergamo, lote: 1304156) (ELIAS et 

al, 2015). 

4.4 Ensaio de citotoxicidade 

O MTT é um ensaio colorimétrico descrito como um método útil e bastante 

utilizado para medir a citotoxicidade e proliferação celular in vitro. A quantidade de 

células viáveis pode ser estimada por meio da leitura espectrofotométrica. Este é um 

ensaio simples e conta com segurança nos resultados obtidos (VAN MEERLOO et al., 

2011). 

Este ensaio depende do número de células presentes, bem como da atividade 

mitocondrial celular e baseia-se na redução do sal MTT a cristais de formazan (produto 

corado de azul), pela enzima mitocondrial succinato-desidrogenase, existente no 

interior das células viáveis (figura 3). A quantidade de formazan produzida é 

proporcional ao número de células viáveis presentes e que apresentam uma 

respiração celular ativa, ou seja, quanto maior for a absorbância detectada no 

espectrofotômetro, maior a quantidade de células vivas. O MTT requer algumas 

precauções no seu manuseio por ser tóxico, perigoso e sensível à luz (VAN 

MEERLOO et al., 2011; WAN et al., 1997). 

 

 

Figura 3. Conversão do sal tetrazolium MTT em formazan (produto corado) pela ação da enzima 
mitocondrial succinato desidrogenase  

 

As placas com os tratamentos foram submetidas ao teste enzimático 

colorimétrico de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difenilltetrazólio) 
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(SIGMA, M5655-1G) para avaliação da viabilidade celular. O MTT foi diluído na 

concentração de 5 mg/mL em PBS (tampão fosfato salino).  

Após 24 ou 48 horas, dependendo do tratamento realizado, cada poço teve o 

seu conteúdo líquido aspirado e então adicionados 72 μL de meio e 8 μL de MTT e as 

células foram incubadas por 4 horas protegidas da exposição à iluminação em estufa 

à 37º C. Em seguida foram adicionados 80 μL da solução de álcool isopropílico (J.T. 

Baker cod. 9095-03). e ácido clorídrico (Vertec, cod. 154) para solubilizar os cristais 

de formazan formados. Esses cristais de formazan foram quantificados em 

espectrofotômetro (Leitor de Placas Beckman Coulter DTX 800) no comprimento de 

onda 570 nm. Os testes foram realizados em setuplicata para 24 h e quadruplicata 

para 48 h, e em 11 ensaios distintos considerando a variabilidade inerente à técnica 

(fluxograma). 
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Fluxograma 1. Representação esquemática do procedimento experimental para o estudo 

do efeito citotóxico de agonistas de PPAR sobre células de câncer mamário MCF-7. 

4.5 Análise estatística 

Para analisar possíveis diferenças na viabilidade das células entre os diferentes 

tratamentos com as drogas agonistas realizou-se, inicialmente, um teste de 

repetibilidade para averiguar o índice de correlação intraclasse (ICC) dos 

experimentos após 24 e 48 horas de tratamento. Assumido um resultado de boa 

repetibilidade (ICC≥0,75) destes, as variáveis foram testadas quanto ao tipo de 

distribuição por meio do teste de normalidade de Shapiro Wilk. Em seguida, a 

homogeneidade de variâncias foi analisada por meio do teste de Levene. Devido aos 

valores de significância de p encontrados nos métodos de Shapiro Wilk (p>0,05) e no 

de Levene (p>0,05) a diferença de médias foi analisada por meio de uma estatística 

paramétrica. Ainda, para comparações entre o controle (sem tratamento) e os 

tratamentos com as drogas agonistas em um dado tempo, foi utilizado ANOVA one 

way com pós teste de Dunnet (unicaudal). O nível de significância adotado foi de 5%. 

O programa estatístico utilizado foi o SPSS (versão 20.0, SPSS Inc., Chicago, IL, 

USA), e para os gráficos, o GraphPrism versão 5.0 
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5 RESULTADOS 

Para estudar o efeito de agonistas de PPAR sobre a viabilidade de células de 

câncer mamário MCF-7 foram realizados ensaios de MTT em diferentes 

concentrações de ligantes e tempos de tratamento.  

A figura 4 mostra o efeito do agonista total rosiglitazona (ROSI) em diferentes 

concentrações (10-8 - 10-4 M) por 24 e 48 horas de tratamento sobre a linhagem celular 

de adenocarcinoma mamário. Pode-se observar que em 24 h de tratamento a 

rosiglitazona não reduziu a viabilidade celular em nenhuma concentração estudada, 

comparado ao controle negativo (0,01% DMSO). Já em 48 h de tratamento apenas a 

concentração de 10-4 M diminuiu a viabilidade das células em 49% quando comparado 

ao controle negativo. O controle negativo DMSO foi utilizado pois os ligantes de 

PPARforam inicialmente diluídos em DMSO para depois fazer as diluições conforme 

a curva de concentração.  

Nesta figura também pode-se observar que o controle positivo Paclitaxel (50 

µM) não apresentou efeito sobre a viabilidade de células de câncer mamário em 

nenhum tempo estudado. Do contrário, a Cisplatina (50 µg/mL), outro controle 

positivo, mostrou efeito citotóxico em ambos os tempos, com 56,35% em 24 horas e 

71,67% em 48 horas de tratamento, respectivamente, quando comparado ao controle 

negativo. 
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Figura 4. Viabilidade celular em células tumorais (MCF-7) da mama após tratamento com 

agonista total de PPAR rosiglitazona (ROSI). As células MCF-7 foram tratadas por 24 ou 48 horas 

controle negativo (0,01% DMSO), com o agonista total de PPAR rosiglitazona em diferentes 
concentrações (10-4–10-8M), ou com os controles positivos Paclitaxel 50 μm ou Cisplatina 50 μg/mL.(*): 
P<0,005, quando comparado ao controle negativo (24h, pós teste de Dunnet unicaudal); (#) P<0,005, 
quando comparado ao controle negativo (48h, pós teste de Dunnet unicaudal). As barras representam 
as médias, e as barras de erro, o Erro Padrão da média. 

 

O agonista parcial de PPARGQ-16 mostrou ter efeito citotóxico sobre as 

células de câncer mamário na concentração de 10-4 M (redução da viabilidade em 

41,09%) já em 24 horas de tratamento, diferente do que foi observado com o agonista 

total. Quando o tratamento foi de 48 horas, esse agonista parcial diminuiu a viabilidade 

de células de câncer mamário nas concentrações 10-6 M (36,92%), 10-5 M (39,08%) e 

10-4 M (75,81%) quando comparado ao controle negativo (DMSO 0,01%). Vale lembrar 

que as concentrações dos agonistas de PPAR utilizadas nesse estudo foram as 

mesmas previamente utilizados em estudos anteriores no Laboratório de 

Farmacologia Molecular. 
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Figura 5. Viabilidade celular em células tumorais (MCF-7) da mama após tratamento com 

agonista parcial de PPAR GQ-16. As células MCF-7 foram tratadas por 24 ou 48 horas com o controle 

negativo (0,01% DMSO), agonista parcial de PPAR GQ-16 em diferentes concentrações (10-4–10-8 M), 
ou com os controles positivos Paclitaxel 50 μm ou Cisplatina 50 μg/mL.(*) P<0,005: quando comparado 
ao controle negativo (24 h, pós teste de Dunnet unicaudal); # P<0,005, quando comparado ao controle 
negativo (48h, pós teste de Dunnet unicaudal). As barras representam as médias, e as barras de erro, 
o Erro Padrão da média. 

 

O efeito inibitório da viabilidade celular da rosiglitazona e do GQ-16, neste 

presente estudo, sugere ser dependente da dose e do tempo de tratamento.  
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6 DISCUSSÃO 

Os efeitos benéficos de agonistas de PPAR, como as TZDs, sobre a 

sensibilidade insulínica e homeostase da glicose são bem documentados em modelos 

animais de obesidade e resistência insulínica, e também em humanos (EVANS et al., 

2004). No entanto, os efeitos benéficos dos agonistas do PPAR são acompanhados 

de uma série de efeitos desfavoráveis como retenção hídrica, ganho ponderal e 

adipogênese, entre outros (NISSEN & WOLSKI, 2007). Esses efeitos adversos são 

associados ao agonismo total do PPAR (CHOI et al., 2010). 

Estudos recentes evidenciam que a ativação parcial e específica do PPAR 

(HALL & MCDONNELL, 2007;  KNOUFF & AUWERX, 2004) e sua modulação 

diferencial em tecidos distintos (SHEARER & BILLIN, 2007)  pode ser mais efetiva e 

segura do que a ação de agonistas completos e não seletivos como as TZDs (HALL 

& MCDONNELL, 2007). Desse modo, vários estudos têm sido feitos no intuito de 

desenvolver agonistas parciais de PPARque apresentem os efeitos benéficos das 

TZDs sem apresentar os efeitos adversos como retenção hídrica e ganho de peso 

(AMATO et al., 2012;  MING et al., 2014;  PAL et al., 2014). 

Em estudos prévios do laboratório de Farmacologia Molecular, o GQ-16 

mostrou atividade agonista parcial e específica em PPAR por meio de ensaios de 

gene repórter em pró-monócitos humanos U-937. Para investigar a base molecular da 

atividade agonista do GQ-16 observada nos ensaios de transativação, foi avaliada a 

interação entre o coativador SRC-1 e o PPAR induzida pelo GQ-16, por ensaio de 

interação proteína-proteína. O GQ-16 também foi capaz de induzir essa interação, em 

concordância com seu efeito agonista sobre a atividade transcricional do receptor O 

GQ-16 induziu acúmulo lipídico, embora de forma menos pronunciada que a 

rosiglitazona em pré-adipócitos 3T3-L1 induzidos a se diferenciar (AMATO, 2008).  

Esse agonista parcial também demonstrou ter efeito antidiabético similar a 

rosiglitazona em camundongos sem apresentar efeitos colaterais de ganho de peso e 

edema. Diante disso, é importante estudar se esse agonista parcial também apresenta 

outros efeitos de agonistas totais TZDs também sobre a atividade antiinflamatória e 

sobre a viabilidade de células de câncer. 

O tecido adiposo é o tecido com o maior nível de expressão do PPAR, porém 

este receptor também é expresso em vários outros tecidos e tipos de células do corpo, 
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como monócitos e macrófagos (WU & LAZAR, 1998), fígado (DUBOIS et al., 1998;  

VIDAL-PUIG et al., 1996), músculo esquelético (PARK et al., 1997), mama e próstata 

(KUBOTA et al., 1998). 

O PPAR também é alvo de estudo em câncer. Já foi demonstrado que 

agonistas do PPAR interferem no crescimento de glioblastoma (GROMMES, C. et 

al., 2006) e inibem o crescimento de células tronco de tumor cerebral (CHEARWAE & 

BRIGHT, 2008). Tratamento in vitro com células de câncer de pulmão com ativadores 

do PPAR resultou em diferenciação e apoptose das células (CHANG & SZABO, 

2000;  INOUE et al., 2001;  SATOH et al., 2002). Vários estudos mostram que a 

ativação do PPAR diminui o crescimento celular, migração e capacidade invasiva de 

células do câncer pancreático (ADRIAN et al., 2008;  KUMEI et al., 2009;  

MOTOMURA et al., 2004;  MOTOMURA et al., 2000;  TOYOTA et al., 2002;  TSUJIE, 

2003). 

Entre vários tecidos cancerosos, o da mama tem significante capacidade 

adipogênica. A modulação do metabolismo de gordura tem sido associada a alteração 

do crescimento de células cancerosas e apoptose. No estudo realizado por KIM e 

colaboradores (2006), a rosiglitazona induziu a diferenciação das células MCF-7 e 

aumentou o acúmulo de lipídeos. Já o KR-62980, outro agonista de PPAR não alterou 

a diferenciação e teve menor efeito no acúmulo de lipídeos. Com esses dados, pode-

se sugerir que a ativação do PPAR pode ter efeitos diferentes nas células do câncer 

dependendo do tipo de ligante. 

O papel do PPARno câncer de mama ainda não é bem definido. Estudos in 

vitro e in vivo mostraram que ligantes do PPAR podem suprimir o crescimento do 

câncer de mama. Porém, dois modelos murinos geneticamente modificados 

mostraram que a super expressão do PPAR no tecido mamário acelera o 

desenvolvimento de tumores da mama e a perda de um alelo do PPAR reduzindo a 

sua expressão, também aumentou o risco de desenvolver o câncer (KOEFFLER, 

2003). Por isso, o papel do PPAR e seus ligantes no câncer de mama necessitam 

de mais estudos. 

No presente estudo, os tratamentos com o agonista total de 

PPARrosiglitazona por 24 h promoveram uma tendência à diminuição da viabilidade 

celular, porém não de forma significativamente estatística. Já em 48h de tratamento 

observou-se que a rosiglitazona promoveu a diminuição da viabilidade celular de 
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células MCF-7 em 49%, quando comparado ao controle negativo. A falta de efeito da 

rosiglitazona sobre a viabilidade de células de câncer de mama também foi observado 

por Bonofiglio e colaboradores (2009). Esse estudo realizou o tratamento com 

rosiglitazona 10-7 M por 48 horas em diferentes linhagens de câncer de mama. Apenas 

a associação de rosiglitazona com ligante do receptor RXR, 9-cis-ácido retinóico 

(9RA) foi visto uma diminuição significativa da viabilidade celular, bem como aumento 

da expressão do RNA mensageiro e proteína do gene supressor de tumor p53. 

Alguns estudos mostram que tratamentos in vivo e em linhagem de células 

MCF-7 com TZDs nas concentrações de 10-6 M e 10-5 M foram capazes de inibir a 

proliferação e induzir diferenciação das células tumorais (ELSTNER et al., 1998;  

MUELLER et al., 1998). O tratamento com rosiglitazona (10-50 μM) por 72 h diminuiu 

a viabilidades das células MCF-7 e na dose de 50 μM, chegou a inibição de 50% 

(SEARGENT et al., 2004). Esses estudos utilizaram a mesma faixa de concentração 

de rosiglitazona utilizadas no presente estudo. Ainda, os estudos em que a 

rosilgitazona apresentou efeito antitumoral foi realizado por um período de tempo 

superior ao do presente estudo o que evidencia a necessidade de períodos maiores 

de tratamento com esse agonista. 

O presente estudo mostrou que a rosiglitazona em concentrações menores 

apresentou tendência a aumentar a viabilidade de células de câncer mamário. 

Resultados antagônicos dependentes da dose de rosiglitazona utilizada no tratamento 

também foram observados por Talbert e colaboradores (2008). Nesse estudo foi 

demonstrado que o tratamento de células MCF-7 com rosiglitazona por 3 dias em altas 

doses (50 μM) inibiam a proliferação celular e em baixas doses (10 μM) aumentava a 

proliferação. 

Taxanos, um dos principais grupos de drogas anticâncer, é representado 

principalmente pelo paclitaxel, um composto natural. Esta classe pode alterar a função 

normal dos microtúbulos celulares, interferindo no crescimento das células 

(PAVLIKOVA et a., 2015). O paclitaxel é amplamente utilizado no tratamento de 

câncer de mama e em outros tumores sólidos. Este fármaco não é efetivo em todos 

os tumores, porém não há um consenso quanto as características que definem a 

resistência ou sensibilidade dos tumores ao paclitaxel (HOLMES et al., 1991; 

MAMOUNAS et al., 2005).  

Jänicke e colaboradores (1998). mostraram que o paclitaxel não foi capaz de 

induzir a morte das células MCF-7. esse insucesso do fármaco foi associado ao fato 
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de as células não apresentarem caspase 3, uma protease importante na apoptose 

celular e que é necessária para indução da apoptose por paclitaxel (LU et al, 2005). 

Pavlíková e colaboradores, 2014 relataram alguns genes que apresentaram relação 

com a resistência das células MCF-7 ao paclitaxel, entre eles o principal foi o gene 

TRIP (thyroid hormone-interacting protein 6) que ao ser silenciado, houve a diminuição 

do crescimento das células MCF-7. Esses estudos poderiam explicar a falta de efeito 

citotóxico do paclitaxel sobre as células MCF-7 observada no presente estudo. 

Quando analisado o efeito do agonista parcial de PPARGQ-16, o presente 

estudo mostrou que este induziu a diminuição da viabilidade celular de forma 

significativa na concentração 10-4 M em 24 h de tratamento quando comparado ao 

controle negativo. Em 48 h de tratamento o GQ-16 foi ainda mais potente diminuindo 

a viabilidade das células MCF-7 nas concentrações 10-6 M, 10-5 M e 10-4 M em relação 

ao controle negativo. Embora muitos estudos tem sido feito para analisar o efeito de 

agonistas parciais de PPARsobre doenças metabólicas, poucos estudos foram 

realizados para verificar o efeitos de tais agonistas no câncer. Diante disso, é 

importante ressaltarmos o efeito citotóxico apresentado pelo agonista parcial de 

PPARGQ-16que foi até mesmo superior ao da rosigliazona nos tempos estudados. 

Este resultado foi promissor, pois poderia esse agonista parcial ser utilizado no 

tratamento de câncer de mama e assim não apresentar os efeitos adversos dos 

agonistas totais.  

Corroborando com o presente estudo, Pal e colaboradores (2014) 

demonstraram que agonistas parciais do PPAR derivados de oxazol-5-Ones 

apresentam efeito citotóxico sobre células de câncer mamário MCF-7, sugerindo que 

os agonistas parciais poderiam ser estudados como antitumorais. No entanto, estudos 

adicionais precisam ser realizados para comprovar os efeitos de agonistas parciais 

sobre a viabilidade celular quando dado em associação com os fármacos atualmente 

utilizados no tratamento do câncer de mama. 

Vários são os mecanismos propostas pelo qual o PPAR e seus ligantes atuam 

no câncer. Ligantes do PPAR podem induzir respostas anti-proliferativas, parada no 

ciclo celular e apoptose através da ativação transcricional de vários genes 

responsáveis por estes processos. Estas respostas podem ser potencializadas por um 

ligante do RXR em associação a agonista do PPAR (BONOFIGLIO et al., 2009;  

CROWE & CHANDRARATNA, 2004).  
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A ativação do PPAR induz  a expressão do gene supressor de tumor PTEN o 

que leva a atividade antiproliferativa em células cancerosas (PATEL et al., 2001). Além 

disso, a região promotora do PTEN contém a sequência do elemento responsivo de 

PPAR (PPARE), indicando que o PTEN pode ser regulado diretamente pelo PPAR a 

nível transcricional (GRATTON et al., 2001). 

Sabe-se que a obesidade é um fator de risco para o câncer de mama. A leptina 

é um dos hormônios secretados pelos adipócitos e recentemente este hormônio foi 

associado a processos tumorigênicos no tecido mamário por ativar diretamente o 

receptor de estrógeno e possivelmente modular a atividade da aromatase 

(CATALANO et al., 2003;  GAROFALO & SURMACZ, 2006;  VONA-DAVIS & ROSE, 

2007). As TZDs inibem a expressão da leptina, por isso Catalano e colaboradores 

(2011) sugeriram que a inibição da sinalização da leptina pelos ligantes de PPAR 

pode neutralizar o efeito estimulatório da leptina na sinalização do estrógeno.  

Estudos mostram que as TZDs e outros ligantes do PPARdiminuem a 

proliferação celular por alterar proteínas envolvidas no ciclo celular. Em linhagem de 

MCF-7, 24 h de exposição à rosiglitazona (1μM, 10 μM, 50 μM) induziu parada no ciclo 

celular nos pontos G0-G1 acompanhada de diminuição da proporção de células 

entrando na fase S (BONOFIGLIO et al., 2006). Supõe-se que essa parada no ciclo 

celular pode ser mediada por aumento nos níveis de inibidores da ciclina dependente 

de quinase (CDK), como p27, p21 e p18. Isso também acontece em outras linhagens 

de câncer de mama, como na MDA-MB-231. (SU et al., 2007;  VANDERLAAG et al., 

2008).  

Outro mecanismo para explicar como a ativação do PPAR pode atuar em 

células de câncer é através da indução da apoptose. Pignatelli e colaboradores (2003) 

demonstraram que os ligantes do PPAR, 15d-PGJ2 e rosiglitazona, aumentaram os 

níveis proteicos de BRCA1. Esta proteína é um supressor do tumor por induzir a 

apoptose em células MCF-7. Com isso sugere-se que estes ligantes podem ser um 

modulador da expressão do gene BRCA1 e ser importante no controle da doença. 

A morte por apoptose das células cancerosas por ligantes do PPAR pode ser 

pela ativação da caspase-3. Este evento está associado à diminuição da expressão 

de proteínas anti-apoptótica Bcl-2 (ELSTNER et al., 1998; GUPTA et al., 2001; MOON 

et al., 2010) e aumento da expressão da proteína pró-apoptótica Bax (MOON et al., 

2010).  

Created in Master PDF Editor - Demo Version

Created in Master PDF Editor - Demo Version

http://code-industry.net/


37 
 

Ainda, a combinação do ligante do PPAR com outro agente pode melhorar a 

eficácia de tais abordagens de tratamento. Um estudo recente sugere que regimes 

com multidrogas, como uma combinação de TZDs e hidralazina pode promover efeitos 

antiproliferativos e apoptose em células de câncer de mama triplo-negativo e 

diminuição da proliferação do tumor (JIANG. et al., 2011). 

O efeito do GQ-16 sobre a citotoxicidade de células da mama não-tumorais, 

bem como a via pelo qual o GQ-16 diminui a viabilidade de células de câncer mamário 

(diminuição da proliferação e/ou aumento da apoptose) precisa ser verificado. No 

entanto os resultados mostrados no presente estudo evidenciam que o GQ-16 é um 

alvo promissor para pesquisas que direcionam a novas terapias antitumorais 

empregadas no câncer de mama, e muito provavelmente em outros tipos de câncer. 
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7 CONCLUSÕES FINAIS 

Atualmente, vários estudos têm sido feitos com agonistas parciais de PPAR 

que apresentam os mesmos efeitos benéficos da TZDs, no entanto, sem os efeitos 

adversos.  

A rosiglitazona, agonista total do PPAR, no maior tempo de tratamento e na 

maior concentração foi capaz de reduzir a viabilidade das células de adenocarcinoma 

mamário. 

O agonista parcial de PPAR, GQ-16, mostrou ter efeito negativo sobre a 

viabilidade das células MCF-7 já no menor tempo de tratamento e em mais 

concentrações. Este efeito mostrou ser dependente da dose e do tempo de 

tratamento. Com isso, sugere-se que este fármaco pode ser estudado como agente 

antitumoral. 

Novos estudos são necessários para elucidar como este fármaco reduziu a 

viabilidade das células de câncer mamário, que mecanismo de ação está por trás 

desse efeito inibitório. Também é necessário o ensaio com células não tumorais da 

mama, para avaliar se os efeitos citotóxicos apresentados na MCF-7 pelo GQ-16 se 

aplicam nas células normais. 
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