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OBJECTIVO

Desenvolver um composto que iniba especifica e totalmente o
MTOR e avaliar o seu efeito terapéutico num modelo animal de
tumor gastrointestinal.
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N (MTOR) e UmMaquinase que regula o crescimento, (¥p) A molécula escolhida para inibir o MTOR foi um morfolino (MTOR-MO), um oligonucledtido
olulares'. Aidesreg a.via de MTOR esta presente em 8 antisense com elevada especificidade, estabilidade e auséncia de toxicidade7. O mTOR-MO foi
Sua hiperativaCao ¢ mais de 70% de cancros @ testado em gp202, uma linha celular de CG8,a1e 5 uM mTOR-MO durante 48h, seguindo-se a
gastred (CE)'. Apesar de existirem atualmente diversos inibidores : analise, por western blot, dos niveis proteicos de mTOR, 4EBP e Akt (substratos de mTOR), dos
1tili inica ainda € limitada? devido a elevada toxicidade Z niveis de MRNA de mTOR por real-time PCR, da proliferacao celular recorrendo ao teste de
/_,J s de outras proteinas e a inibicao parcial da via®>>. Assim, & L exclusdo Azul de Tripano e da inducdo da morte celular, através do Apoptosis/ Necrosis
asse de mTORI que iniba especifica e totalmente a via do -l Detection Kit (Albbcam®). Para avaliar o potencial terapéutico de mTOR-MO em ratinhos foi
atuais em CG sdo invasivas e agressivas® e sabendo que neste <_[ induzido CG em murganhos Balb/c nude através da administracdo subcutadnea de células gp202
O da via e sobreexpressao da proteina MTOR!, uma potencial forma % (1,2x106), quando os tumores atingiram 200 m3 iniciou-se a administracao intraperitoneal de
a0 CG é atraveés da utilizacao de um mTORI. |<-[ MTOR-MO (15 mg/kg), 2x/semana durante 3 semanas. Os tumores resultantes foram avaliados
S histologicamente por 3 patologistas.
D diminui os niveis MTOR-MO inibe a via de MTOR-MO reduz a MTOR-MO induz MTOR-MO reduz a
de mTOR sinalizacao de mTOR proliferacao de células de pichose e cariorrexe quantidade de células
cancro gastrico tumorais e aumenta a
morte celular in vivo
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