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CONCLUSÃO GERAL

O TMBP, previamente caracterizado como um composto com 

atividade antitumoral seletiva, demonstrou capacidade de atuar sobre 

vulnerabilidades centrais do CMTN. De forma isolada, o tratamento com TMBP 

em células MDA-MB-231 evidenciou a modulação de vias associadas à 

apoptose, à sinalização TGF-β/SMAD e à resposta a danos ao DNA, levando a 

ativação de caspases 3/7, aumento de apoptose tardia e redução da capacidade 

de migração dessas células. Posteriormente, a associação entre TMBP e DOX 

resultou em interações aditivas a sinérgicas em células de CMTN com 

seletividade superior a 2, induziu maior parada do ciclo em G1 e aumento de 

apoptose tardia em células de CMTN, sem comprometer a regulação do ciclo e 

viabilidade da linhagem não tumoral HB4a. Observou-se ainda que essa 

combinação induziu maior aumento de ERO e desorganização do controle redox, 

levando à disfunção e ao dano mitocondrial, ao acúmulo de gotículas lipídicas 

citoplasmáticas e à ativação de processos autofágicos. 

A neutralização de ERO e a inibição farmacológica de autofagia 

por WMN e HCQ restauraram parcialmente a viabilidade celular nas células de 

CMTN, corroborando o papel desses mecanismos na morte celular induzida pelo 

TMBP. Esses resultados sustentam a hipótese de que o TMBP compromete a 

sobrevivência tumoral por interferir em eixos críticos do controle do ciclo celular, 

do metabolismo mitocondrial e da resposta ao estresse oxidativo, efeitos que se 

mostram mais pronunciados quando o composto é utilizado em associação com 

a DOX.

Em conjunto, os resultados destacam o TMBP como um agente 

terapêutico promissor, com potencial para integrar estratégias direcionadas ou 

combinatórias voltadas ao tratamento do CMTN e de outros tumores que 

compartilham vulnerabilidades biológicas semelhantes.


