Radiocomplexos dirigidos a organelos celulares para terapia Auger do
cancro
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Introducgao: As terapias moleculares dirigidas por radionuclideos (TMDR) tém
surgido como uma ferramenta eficiente para o tratamento de cancro. Estas
estratégias permitem direcionar a radiagéo ionizante especificamente para as
células malignas, reduzindo assim os danos em tecido saudavel. O Antigeno de
Membrana Especifico da Prostata (PSMA), uma proteina sob expressa
especificamente em células cancerigenas da préstata, € considerada como um
bom biomarcador da doenga, por outro lado como alvo para terapias
direcionadas. Além disso, organelos celulares como a mitocondria, tém surgido
como potenciais alvos para terapias a base de radioterapia.

Objetivos: O projeto AugerTher pretende desenvolver novas estratégias TMRD,
utilizando um radionuclideo Indio-111 funcionalizado com um ligando para o
PSMA (PSMAe17) para um direcionamento especifico para as células do cancro
da prostata. Além disso, a estrutura do radiocomplexo devera conter um ligando
condutor para o nucleo e para a mitocéndria, de modo a alvejar esses organelos.
Neste estudo preliminar, pretendemos avaliar o efeito biologico do composto frio
natn-DOTAGA-AO na viabilidade celular e também no metabolismo energético
das células.

Material e Métodos: Avalidmos a internalizagdo do "In-DOTAGA-AO em
quatro modelos in vitro (PNT2, LNCaP, PC3-FLU e PC3-PIP) através de
microscopia confocal. A citotoxicidade do composto foi avaliada através dos
ensaios clonogénicos (sulforrodamina B e resazurina) e a bioenergética celular
através do Agilent Seahorse XFe96 Analyzer. O potencial de membrana (PM) e
os niveis do anido superoxido mitocondrial (mtO>~) foram medidos usando as
sondas, TMRM e MitoSOX, respetivamente.

Resultados: Apds internalizagéo, o "!In-DOTAGA-AOQ distribui-se no nucleo e
nas mitocondrias das células. Apesar do composto nao ter induzido
citotoxicidade, verificamos um decréscimo significativo na respiragcéo
mitocondrial, nomeadamente na respiracdo basal e maxima, bem como na
respiracdo associada a produgcdo de ATP e ao vazamento de protdes,
acompanhado por um aumento dos niveis de mtO>~ em todas as células. O
composto também induziu uma despolarizagdo do PM na linha n&ao-tumoral, e
uma hiperpolarizagao nas células cancerigenas.



Discussao/Conclusao: Os resultados sugerem que o composto podera estar a
interferir/inibir os complexos da cadeia transportadora de eletrdes, resultando
num desacoplamento da fosforilacdo oxidativa e consequentemente, diminui¢cao
da produgdo de energia e disfungdo mitocondrial. Assim, estes resultados
preliminares apoiam o desenvolvimento de radiocomplexos direcionados as
células alvo através do ligando PSMAes+17 e funcionalizados com grupos de
direcionamento para organelos, nomeadamente o nucleo e as mitocéndrias.
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