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O mechanistic target of rapamycin (mTOR) é uma quinase que regula o crescimento, 
proliferação e sobrevivência celulares1. A desregulação da via de mTOR está presente em 
diversas patologias, sendo a sua hiperativação observada em mais de 70% de cancros 
humanos, incluindo cancro gástrico (CG)1. Apesar de existirem atualmente diversos inibidores 
de mTOR (mTORi), a sua utilização clínica ainda é limitada2 devido à elevada toxicidade 
associada à inibição inespecífica de outras proteínas e à inibição parcial da via3–5. Assim, é 
crucial desenvolver uma nova classe de mTORi que iniba específica e totalmente a via do 
mTOR. As opções terapêuticas atuais em CG são invasivas e agressivas6 e sabendo que neste 
tipo tumoral há hiperativação da via e sobreexpressão da proteína mTOR1, uma potencial forma 
de restringir a progressão CG é através da utilização de um mTORi. 
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Desenvolver um composto que iniba especifica e totalmente o 
mTOR e avaliar o seu efeito terapêutico num modelo animal de 
tumor gastrointestinal. 

OBJECTIVO

mTOR-MO é eficaz a inibir a via de sinalização de mTOR, o que se 
traduz numa redução expressiva da proliferação de células de CG, 
possivelmente pela indução da morte celular, eventos que são 
espelhados igualmente in vivo. Dada a sua elevada eficácia e 
especificidade de atuação, o mTOR-MO possui um robusto potencial 
terapêutico para CG. CO

N
CL

U
SÃ

O

mTOR-MO diminui os níveis 
proteicos de mTOR

mTOR-MO inibe a via de 
sinalização de mTOR

A molécula escolhida para inibir o mTOR foi um morfolino (mTOR-MO), um oligonucleótido 
antisense com elevada especificidade, estabilidade e ausência de toxicidade7. O mTOR-MO foi 
testado em gp202, uma linha celular de CG8, a 1 e 5 µM mTOR-MO durante 48h, seguindo-se a 
análise, por western blot, dos níveis proteicos de mTOR, 4EBP e Akt (substratos de mTOR), dos 
níveis de mRNA de mTOR por real-time PCR, da proliferação celular recorrendo ao teste de 
exclusão Azul de Tripano e da indução da morte celular, através do Apoptosis/ Necrosis 
Detection Kit (Abcam®). Para avaliar o potencial terapêutico de mTOR-MO em ratinhos foi 
induzido CG em murganhos Balb/c nude através da administração subcutânea de células gp202 
(1,2x106), quando os tumores atingiram 200 m3 iniciou-se a administração intraperitoneal de 
mTOR-MO (15 mg/kg), 2x/semana durante 3 semanas. Os tumores resultantes foram avaliados 
histologicamente por 3 patologistas. M
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mTOR-MO reduz a 
proliferação de células de 
cancro gástrico

mTOR-MO induz 
picnose e cariorrexe

mTOR-MO reduz a 
quantidade de células 
tumorais e aumenta a 
morte celular in vivo
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