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PLO4  4-Nerolidilcatecol, composto isolado da pariparoba, e sua acéo anti-melanoma
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As opgdes de tratamento em melanoma sdo limitadas mesmo a despeito dos avangos na imunoterapia e na terapia focada em
alvos génicos. Tais medicamentos foram uma grande evoluga@o no tratamento do melanoma, embora tenham uso limitado a alguns
pacientes e apresentem diversos efeitos colaterais, assim, ainda é necesséria a busca de novas estratégias terapéuticas que
sejam realmente eficientes em melanoma. A molécula 4-nerolidilcatecol (4-NC), extraido da planta pariparoba (Pothomorphe um-
bellata) L. Miq, apresentou a capacidade citotéxica em linhagens tumorais de melanoma e em fibroblastos humanos normais. Esse
composto foi capaz de induzir a parada do ciclo celular em G1, bem como diminuir a atividade de MMPs e em outras linhagens de
melanoma foi capaz de induzir a morte celular por apoptose. Em estudos subsequentes em um amplo painel de linhagens metas-
taticas de melanoma humano, demonstramos que o mecanismo de agdo deste composto inicia-se com a formagao e acimulo de
espécies reativas de oxigénio (EROs), além da inibicdo da enzima catalase. O 4-NC foi capaz de induzir a morte por apoptose via
mitocondrial, aumentando os niveis das proteinas p53 e Noxa e induziu o actimulo de proteinas ubiquitinadas, incluindo Mcl-1. 0
4-NC, assim como demonstrado para outros inibidores proteassomais, teve sua agdo dependente da proteina Noxa que é capaz
de se ligar e neutralizar o Mcl-1, além de clivar Bax e Bid e induzir a clivagem das caspases 3 e 9. A molécula de 4-NC foi capaz
de transpassar a quimioresisténcia do melanoma, in vitro, e este resultado também foi observado em modelo de pele artificial
contendo melanoma. Este fato é suportado pelos nossos resultados em modelo de pele artificial contendo melanoma, pois 0 4-NC
foi capaz de conter a invasdo do melanoma para a estrutura dérmica da pele reconstituida. Parte desta invasdo é contida devido a
inibicdo da ativagdo das MMP-2 e -9 e ativagdo de TIMP-2 pelo 4-NC. Desta forma, 4-NC esté sendo testado no presente momento
em tumores xenograficos em camundongos para avaliagdo de toxicidade e de capacidade anti-tumoral in vivo.
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