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Impacto no metabolismo de células de Carcinoma de Células Renais ao tratamento com

sunitinib por espectroscopia de ressondncia magnética nuclear
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Henrique*®®, Maria de Lourdes Bastos'?, Paula Guedes de Pinho'?, Marcia Carvalho'?’, Joana Pinto'?

1Laboratério Associado i4HB, Instituto para a Salde e Bioeconomia, Departamento de Ciéncias Biolégicas,
Laboratério de Toxicologia, Faculdade de Farméacia, Universidade do Porto, Porto, Portugal

2UCIBIO-REQUIMTE, Departamento de Ciéncias Biolégicas, Laboratério de Toxicologia, Faculdade de Farmécia,
Universidade do Porto, Porto, Portugal

3UCIBIO-REQUIMTE, Departamento de Ciéncias Biolégicas, Laboratério de Bioguimica, Faculdade de Farmacia,
Universidade do Porto, Porto, Portugal 4 Grupo de Epigenética e Biologia do Cancro, Instituto Portugués de Oncologia
(IPO Porto), Porto, Portugal.

5 Departamento de Patologia e Imunologia Molecular, Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS),
Universidade do Porto, Porto, Portugal. 6 Departamento de Patologia, Instituto Portugués de Oncologia (IPO Porto),
Porto, Portugal.

7 Faculdade de Ciéncias da Satde, Universidade Fernando Pessoa, Porto, Portugal

*Filipa Alexandra da Silva Amaro | up201608003@edu ff.up.pt
UCIBIO/REQUIMTE, Laboratério de Toxicologia, Departamento de Ciéncias Biolégicas, Faculdade de Farmécia,

Universidade do Porto

Introdugdo: O carcinoma de células renais (CCR) constitui 85% de todos os subtipos de cancro renal e cerca
de 3% dos cancros diagnosticados no mundo. Este tipo de cancro é com frequéncia diagnosticado em
estadios avancados, sendo necessério recorrer a terapéutica sistémica. O sunitinib € um inibidor dos recetores
da tirosina cinase amplamente usado como primeira linha terapéutica em doentes com CCR metastéatico ou
recorrente. No entanto, este apresenta ainda uma baixa taxa de resposta devido & possibilidade de
desenvolver resisténcias.

Objetivos: O principal objetivo deste trabalho foi investigar a resposta metabélica de células de CCR
metastaticas e células renais ndo tumorais a concentracdes fisiologicamente relevantes de sunitinib. Estas
alteracdes podem fornecer novos conhecimentos sobre a resposta metabdlica ao sunitinib de modo a
antecipar e/ou monitorizar a resposta a terapéutica.

Materiais e Métodos: Uma linha celular de CCR metastatica (Caki-1) e uma linha celular renal ndo tumoral
(HK-2) foram incubadas com diferentes concentracdes de sunitinib durante 48 horas. Com base nos
resultados dos ensaios de viabilidade, foram selecionadas duas concentracdes subtéxicas (0,2 e 2+ M) para
avaliar os efeitos no endometaboloma (metabolitos intracelulares) das duas linhas celulares. O contetdo
intracelular foi extraido por um processo de extracao liquido-liquido (metanol/cloroférmio/agua, 4:4:2,85,
v/vlv), seguido de anélise metabolémica por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) de
protdo (1H). Os dados obtidos foram analisados por ferramentas de bioestatistica.

Resultados: Os modelos obtidos por anélise discriminante por minimos quadrados parciais (PLS-DA)

mostraram uma boa discriminacdo entre o endometaboloma das células de CCR metastéticas tratadas com
a concentracdo mais elevada do farmaco (2: M) e nio tratadas (controlo). O endometaboloma das células
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CCR tratadas revelou niveis significativamente aumentados de leucina, valina, asparagina, aspartato e
glutationa, bem como uma diminuig&o significativa dos niveis de mio-inositol e da sn-glicero-3-fosfocolina. Por
outro lado, o endometaboloma das células ndo tumorais (HK-2) revelou apenas um aumento significativo nos
niveis intracelulares de isoleucina. Ndo foram observadas alteracdes metabélicas para a concentragdo mais
baixa de sunitinib nos dois tipos de células estudadas.

Conclusdes: Estes resultados mostraram que o sunitinib exerce uma resposta metabélica distinta nas células
de CCR metastético e células renais ndo tumorais. As células de CCR apresentaram uma acumulagdo
intracelular de aminoécidos, que sdo intervenientes essenciais para a sintese proteica e consequente
proliferacdo celular e sobrevivéncia tumoral. Verificou-se também a diminuicdo de precursores da sintese de
membranas, nomeadamente a snglicero-3-fosfocolina, reforcando a ideia de inibicdo da proliferacdo celular
apds tratamento.
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