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Apresentacao

O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo, representando um
grave problema de saude publica. O Cancer de Mama (CM) ¢é o mais incidente em mulheres
e se destaca por sua heterogeneidade. De fato, molecularmente, sdo definidos, na pratica
clinica, quatro subtipos, sendo o triplo-negativo (TN) aquele que ndo expressa os receptores
hormonais de estrogénio, progesterona e o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER2). Por esta razdo, ndo respondem ao tratamento hormonal e a
anticorpos anti-HER2, sendo a quimioterapia a principal estratégia, ainda limitada. Nos
ultimos anos, os complexos de cobre (Cu) tém se destacado como potenciais agentes
terapéuticos € vem sendo amplamente explorados, especialmente no tratamento de tumores
agressivos, como o CMTN. Sua citotoxicidade e seletividade decorrem da ativacdo de
diferentes mecanismos, incluindo a reprogramagdo metabdlica, inibi¢do da proliferagdo e
mudanga no perfil de transcritos regulatorios. RNAs longos ndo codificantes (IncRNAs) tém
ganhado destaque na oncologia por sua capacidade de regular a expressdo génica em niveis
epigenético, transcricional e pos-transcricional, influenciando processos-chave no
crescimento tumoral, invasdo e progressdo da doenga. Eles modulam a estrutura da
cromatina, interagem com proteinas e RNAs regulatorios, promovendo a formacdo de
complexos moleculares que controlam a plasticidade tumoral, a adapta¢do do microambiente
e a resisténcia a tratamentos. Essa regulacdo multipla contribui para a heterogeneidade dos
tumores e impacta diretamente no prognostico clinico, posicionando os IncRNAs como
importantes biomarcadores e potenciais alvos terapéuticos. Nesta dissertagdo foram
avaliados os efeitos bioldgicos de novos complexos ternarios de Cu(Il), com anélise de sua
citotoxicidade e potencial modulador sobre a expressdo de IncRNAs em células de CMTN.
Assim, o primeiro capitulo traz uma fundamentacdo teodrica abrangente do CM e suas
classificagoes, além da descrigdo da importancia dos complexos de cobre e dos IncRNAs
nesses tumores. No segundo capitulo, sdo apresentados os objetivos e os principais achados
relacionados a avaliagdo bioldgica de quatro novos complexos de Cu(Il) com investigacao
de sua citotoxicidade, seletividade, clonogenicidade, migra¢do e capacidade de induzir
apoptose de células de CMTN. Os transcritos de IncRNAs relacionados a transig¢do epitélio-
mesenquimal também foram quantificados, evidenciando vias regulatorias moduladas por
esses complexos. Esses achados ressaltam o potencial terapéutico dos complexos de Cu(II)

como agentes antitumorais que atuam nao apenas por mecanismos diretos de inducao de
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morte celular, mas também por meio da modulagdo de IncRNAs, abrindo novas perspectivas

para o desenvolvimento de estratégias inovadoras para o tratamento do CMTN.
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RESUMO

O Cancer de Mama (CM) ¢ o tumor maligno mais frequentemente diagnosticado em
mulheres em todo o mundo. Dentre seus subtipos, o CM triplo-negativo (CMTN) se destaca
por sua agressividade e resisténcia aos tratamentos convencionais, pois ndo expressa 0s
receptores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP), além do receptor do fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2). Recentemente, complexos de cobre(Il) —
Cu(Il) tém emergido como promissores agentes antitumorais e, no presente estudo, quatro
novos complexos foram avaliados quanto aos efeitos bioldgicos em linhagens celulares de
CM. Os compostos 2 e 3 apresentaram elevada citotoxicidade e seletividade, inibindo a
clonogenicidade e migragdo de células de CMTN, além da ativagdo das caspases 3 e 8.
Interessantemente, 2 ¢ 3 modularam negativamente a expressdo de IncRNAs associados a
transicao epitelial-mesenquimal, sugerindo que esses complexos atuam em multiplos
mecanismos relacionados a agressividade tumoral. Esses achados indicam que os complexos
2 e 3 possuem potencial terapéutico promissor para o tratamento do CMTN, reforcando a
necessidade de explorar mais profundamente os mecanismos moleculares envolvidos em sua

atividade antitumoral.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) is the most frequently diagnosed malignant tumor in women worldwide.
Among its subtypes, triple-negative BC (TNBC) stands out for its aggressiveness and
resistance to conventional treatments, as it lacks the expression of estrogen (ER) and
progesterone (PR) hormone receptors, as well as the human epidermal growth factor
receptor type 2 (HER2). Recently, copper(Il)-Cu(ll) complexes have emerged as promising
antitumor agents, and, in the present study, four novel complexes were evaluated for their
biological effects on BC cell lines. Compounds 2 and 3 showed high cytotoxicity and
selectivity, inhibiting the clonogenicity and migration of TNBC cells, in addition to the
activation of caspases 3 and 8. Interestingly, 2 and 3 negatively modulated the expression
of IncRNAs associated with epithelial-mesenchymal transition, suggesting that these
complexes act on multiple mechanisms related to tumor aggressiveness. These findings
indicate that complexes 2 and 3 have promising therapeutic potential for the treatment of
TNBC, reinforcing the need to further explore the molecular mechanisms involved in their

antitumor activity.
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CAPITULO I
FUNDAMENTACAO TEORICA
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1 Cancer: aspectos gerais e hallmarks

O cancer ¢ um conjunto de mais de 200 doencas, caracterizadas pela proliferacao
descontrolada de células que podem se estabelecer em tecidos diferentes do local de origem
(PINA-SANCHEZ et al., 2021). Globalmente, ¢ a segunda maior causa de Obitos
relacionados ao estilo de vida e ao envelhecimento populacional, sendo que, de acordo com
a Organizacdo Mundial de Saude, em 2022, ocorreram 20 milhdes de novos casos,
excetuando o cancer de pele ndo melanoma, e cerca de 9,7 milhdes de mortes (BRAY et al.,
2024; NAGAR et al.,2024). Em 2025, sdo previstos 2.041.910 novos diagndsticos e 618.120
obitos pela doenca somente nos Estados Unidos (SIEGEL et al., 2025).

A tumorigénese ¢ um processo bioldgico multifasico, progressivo e altamente
complexo, no qual células normais sofrem sucessivas alteracdes genéticas e epigenéticas que
culminam na aquisi¢do de um fenétipo maligno (ZHANG et al., 2024). Na fase de iniciagao,
ocorrem mutagdes irreversiveis em genes essenciais para o controle do ciclo celular, como
os genes supressores de tumor, exemplificados pelo 7P53, RBI, APC e BRCAIL/2
(MCCARTHY et al., 2023). Essas alteragcdes podem ser induzidas por fatores ex6genos ou
resultar de falhas intrinsecas nos mecanismos de reparo do DNA (DZOBO et al., 2023;
EMAM et al., 2020). Durante a fase de promocao, essas células passam a se multiplicar de
forma desregulada sob a influéncia de estimulos proliferativos, embora ainda ndo sejam
invasivas (LENZ, 2024; SHIN; CHO, 2023). Com o acimulo de mutagdes, ocorre a
progressao, caracterizada pela instabilidade gendmica e ativagdo de vias oncogénicas como
RAS, MYC e PI3K/AKT, o que confere as células tumorais maior capacidade de invasao,
ativagdo da angiogénese, evasdo do sistema imune e resisténcia a apoptose
(CASACUBERTA-SERRA et al., 2024). Finalmente, na fase de metéstase, as células
atingem outras regides do corpo, podendo formar novos focos, o que caracteriza a
malignidade e a letalidade da doenca (LENZ, 2024).

O entendimento da biologia do céncer foi profundamente influenciado pelos
trabalhos de Douglas Hanahan e Robert Weinberg, que descreveram de forma abrangente os
processos moleculares e celulares envolvidos na tumorigénese (Figura 1). Em 2000, os
autores identificaram, inicialmente, seis capacidades adquiridas pelas células malignas: a
sustentacdo de sinalizagdo proliferativa, a evasdo a supressores de crescimento, resisténcia a
morte celular, imortalidade replicativa, angiogénese, invasdo e metastase (HANAHAN;

WEINBERG, 2000). Em 2011, Hanahan e Weinberg ampliaram o modelo original com a
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inclusdo de duas caracteristicas emergentes: a reprograma¢do do metabolismo energético
celular e a evasdo da resposta imune. Além disso, reconheceram dois aspectos facilitadores
(instabilidade genomica e a promogao de inflamagao) como elementos-chave que sustentam
a aquisicdo das demais caracteristicas associadas a progressao maligna (HANAHAN;
WEINBERG, 2011). Recentemente, Hanahan (2022) destacou a importancia do desbloqueio
da plasticidade fenotipica, da reprogramagao epigenética nao mutacional, dos microbiomas

polimérficos e da senescéncia nesse cenario (HANAHAN, 2022).

Figura 1. Representacio dos principais hallmarks do cincer, segundo Hanahan e Weinberg. A imagem
ilustra as caracteristicas biologicas fundamentais que sustentam o crescimento tumoral e a progressdo maligna.
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A sustentagdo da sinalizagdo proliferativa ¢ um dos principais hallmarks.
Diferentemente dos tecidos normais, que regulam rigorosamente sinais mitogénicos para
manter a homeostase tecidual, as células tumorais apresentam um controle autdbnomo de suas
atividades (CICCARONE; CIRIOLO, 2023). Essa independéncia envolve, frequentemente,
a superexpressao ou a ativacao de receptores extracelulares de fatores de crescimento, muitos
dos quais pertencem a familia das tirosina quinases (ENRICO BENA et al., 2021). Entre as
principais vias ativadas estdo a RAS/MAPK, PI3K/AKT e JAK/STAT, que promovem a
progressao do ciclo celular, o aumento no tamanho da célula, a inibicdo da apoptose e
mudangas no metabolismo energético (FEITELSON etr al, 2015). Nesse cenario, a
inativacao de genes supressores de tumor ¢ importante, de modo que mutagdes, delegdes ou

alteracdes epigenéticas, garantem, molecularmente, a malignidade. Entre os principais
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exemplos estdo os genes RBI e TP53, que codificam, respectivamente, as proteinas RB e
pS3, fundamentais para o bloqueio da progressao do ciclo celular e para a resposta a danos
genéticos (CAI et al., 2022) (SCHEEL; SCHAFER, 2023). Paralelamente, a resisténcia a
morte celular, especialmente por apoptose, sustenta a sobrevivéncia de células malignas
(CICCARESE, 2022). A superexpressdo de proteinas antiapoptéticas da familia BCL-2, a
inativagdo de genes pro-apoptoticos como BAX ou PUMA, ou ainda mutagdes em
reguladores centrais como 7P53, sao eventos amplamente descritos (JI et al., 2023; PENG
et al., 2022). Essa desregulacdo confere vantagem seletiva as células transformadas,
incluindo resisténcia ao tratamento oncologico (D'AMICO; DE AMICIS, 2024). Além disso,
a imortalidade replicativa permite a ampliacdo clonal ¢ o desenvolvimento de lesdes
macroscopicas (ALI; WALTER, 2023; CHEN et al., 2025), fendmeno que ocorre quando
as células superam barreiras como a senescéncia € a morte celular induzida pelo
encurtamento dos telomeros (CLAUDE; DECOTTIGNIES, 2020).

A angiogénese, por sua vez, permite uma expansdo no suprimento de oxigénio e
nutrientes as células malignas (KAUR; ROY, 2024). Adicionalmente, a vascularizagcdo do
tumor facilita a elimina¢do de residuos metabolicos e didxido de carbono (LIU et al., 2025).
Em tecidos normais, a formagdo de novos vasos ¢ um processo controlado e geralmente
estimulado apenas em situacdes especificas, como na cicatrizagdo de feridas (LORENC et
al., 2024). Ja nos tumores ¢ continuamente ativado, transformando a wvasculatura
normalmente quiescente em um sistema dindmico de formacdo de novos vasos (KAUR;
ROY, 2024; LIU, Z. L. et al., 2023). Envolve fatores pro-angiogénicos, como o VEGF-A
(LORENC et al., 2024) e modulam o microambiente tumoral, contribuindo tanto para seu
crescimento quanto para a invasao e metastase (LIU ef al., 2025). Durante esses processos,
células neoplasicas originadas de epitélios frequentemente perdem caracteristicas epiteliais
e adquirem um perfil mesenquimal, o que ¢ denominado de transi¢ao epitélio-mesenquimal
(EMT). Os principais marcadores sdo: perda da expressdo de E-caderina por regulagdo
negativa transcricional ou mutagdes inativadoras (NA et al., 2020) e aumento da expressao
de N-caderina. Fatores transcricionais como Snail, Slug, Twist e ZEB1/2 também estao
envolvidos (PEREZ-MORENO et al., 2023). A EMT facilita a invasdo de tecidos adjacentes,
aresisténcia a morte celular programada e a disseminacao das células transformadas (CHEN
etal.,2024; LU et al., 2023).

Células tumorais também reprogramam seu metabolismo energético por meio do

chamado efeito Warburg, no qual preferem a glicolise para gerar ATP mesmo na presenga
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de oxigénio (TUFAIL et al., 2024). Embora essa via seja menos eficiente na produgdo de
energia, favorece a geracdo de metabolitos essenciais para a biossintese celular, como
lipidios e aminoacidos, o que sustenta a rapida proliferagdo (NONG et al., 2023; TANG et
al., 2024). Para compensar essa menor eficiéncia, essas cé¢lulas aumentam a expressao de
transportadores de glicose, como o GLUT1, intensificando sua captagdo (FAUBERT et al.,
2020; XUEKALI et al., 2024). Essa reprogramacdo metabdlica ndo apenas sustenta a
proliferagdo celular, mas também contribui para a resisténcia ao estresse oxidativo, a
apoptose e para a adaptacdo ao microambiente tumoral (NONG et al, 2023).
Interessantemente, mesmo diante de tantas alteragdes, o sistema imunoldgico nao elimina de
forma eficiente células malignas. Para isso, as células tumorais contribuem ativamente para
a evasdo imunologica por meio da secre¢do de citocinas imunossupressoras, como o TGF-
B, do recrutamento de células reguladoras, como Tregs e MDSCs (células supressoras
derivadas de mieloides), e da modulagdo negativa da apresentacdo de antigenos, o que
favorece sua propria sobrevivéncia (MARTINEZ-JIMENEZ et al., 2023).

A instabilidade gendmica ¢ um dos principais pilares da tumorigénese e se refere a
mudangas nas taxas de mutacao que ocorre ao longo da evolugdo clonal das células tumorais
(CHEN et al., 2022). Esse fenomeno ¢ impulsionado por um aumento na suscetibilidade a
agentes mutagénicos e por disfungdes na maquinaria de reparo € manutencao do genoma
(GUJAR et al., 2025). A falha ou inativacao desses mecanismos de controle resulta em uma
mutabilidade aumentada que ¢ definida como facilitadora do processo oncogénico (HOSEA
et al.,2024). A inflamagao também ¢ assim considerada e, embora inicialmente seja ativada
na tentativa de eliminar as células cancerosas, evidéncias mais recentes demonstram que ela
favorece o crescimento tumoral (XIE et al., 2025). Células do sistema imune inato, como
macrofagos associados ao tumor, mastocitos e neutrdfilos, secretam mediadores
inflamatorios que promovem a modulagdo do microambiente tumoral, facilitando processos
como angiogénese, remodelacdo da matriz extracelular, invasdo tecidual e metéstase (LIU,
X. et al., 2023; NISHIDA; ANDOH, 2025). Além disso, esses mediadores inflamatorios
podem induzir a EMT (XIE et al., 2025; ZHAO et al., 2021).

O desbloqueio da plasticidade fenotipica representa uma aquisi¢do funcional
emergente que confere as células neoplasicas a capacidade de evadir as vias de diferenciagdo
terminal (TIMAR et al., 2023). Assim, a permanéncia em estados parcialmente diferenciados
permite que as células tumorais sustentem um fen6tipo progenitor, com intensa capacidade

de divisdo (ZHENG, S. et al., 2022). Adicionalmente, a reprogramacgdo epigenética nao
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mutacional surge como uma estratégia para escapar das limitagdes tradicionais associadas a
diferenciagdo terminal (COSTA et al., 2023). Metilagdes no DNA e modificagdes nas
histonas reprogramam a expressao génica e ampliam a plasticidade fenotipica (ESTELLER
et al., 2024). J4 a senescéncia, inicialmente considerada essencial a homeostase, também
contribui para o fendtipo maligno, uma vez que células senescentes secretam sinais
proliferativos, pro-angiogénicos e imunossupressores (DONG et al., 2024). Finalmente, a
diversidade microbiana nos tecidos de barreira, como o trato gastrointestinal, pulmdes,
mama e sistema urogenital, tem se mostrado fundamental na modulacdo da malignidade
(SEVCIKOVA et al., 2023). De fato, a variacdo nos microbiomas tem se consolidado como
um fator importante, impactando na iniciagdo, evolugdo e resposta ao tratamento
(CIERNIKOVA et al., 2023). Todas essas caracteristicas ilustram a complexidade do cancer
e como se adapta de maneira altamente dinamica (HANAHAN, 2022). O estudo continuo
desses mecanismos oferece novas perspectivas para o desenvolvimento de terapias mais
eficazes, capazes de atingir ndo apenas as células cancerigenas, mas também os diversos

fatores que contribuem para a sua sobrevivéncia e progressdao (LOPEZ-OTIN et al., 2023).

2 Glandula Mamaria: fisiologia e alteracdes patologicas

A glandula mamaria ¢ um 6rgdo altamente especializado localizado em ambos os
lados da parede toracica anterior. Embora presente em ambos os sexos, ela se desenvolve de
forma significativa nas mulheres, desempenhando um papel fundamental na reproducgdo
(BISWAS et al., 2022). Sua principal funcdo ¢ a secrecao de leite, que alimenta a prole
durante o periodo de amamentagdo. Além disso, € um 6rgdo apdcrino, pois sua secrecao
envolve a liberacdo de parte do citoplasma das células secretoras (GEIGER; HOVEY, 2023).

Anatomicamente, as glandulas mamarias estdo localizadas na regido peitoral, sobre
a fascia superficial, com uma extensao que vai da 2* a 6 costela, e da borda esternal até a
linha axilar média. Essa disposicao permite que o 6rgao desempenhe adequadamente suas
fungdes, com destaque para a cauda axilar de Spence, que se projeta na axila (DE ALMEIDA
et al., 2021). Além disso, a mama ¢ dividida em trés partes: pele, parénquima e estroma,
sendo cada uma responsavel por componentes especificos da estrutura e fungao da glandula
(MABASA et al., 2025).

A pele, composta pelo mamilo e pela aréola, ¢ adaptada para a amamentagdo. O

mamilo, localizado no 4° espaco intercostal, contém de 15 a 20 ductos lactiferos e € composto
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de fibras musculares (Figura 2) (INSTITUTE, 2025). A aréola, ao redor do mamilo, ¢ rica
em glandulas sebaceas que produzem secrecdes oleosas, ajudando na protecao da regido
durante a amamentagao (BISWAS et al., 2022). O parénquima mamario, formado por ductos
ramificados e 16bulos secretores, € responsavel pela produgao e transporte do leite, que se
acumula nos seios lactiferos antes da liberacio (FERNANDEZ et al., 2020). O estroma,
composto por areas fibrosas e gordurosas, sustenta o parénquima mamario com as fibras de

colageno formando os ligamentos suspensores de Cooper, que fixam a glandula a fascia
peitoral (GEIGER; HOVEY, 2023).

Figura 2. Representacdo anatémica da mama feminina. Na figura encontram-se destacados: (i) os lobos,
lobulos e ductos, os quais sdo responsaveis pela produgdo e transporte de leite; (ii) o tecido adiposo que confere

forma a mama; (iii) os musculos ¢ a parede toracica que proporcionam suporte e (iv) o sistema linfatico, que
inclui os linfonodos responsaveis por filtrar a linfa e auxiliar na defesa contra infecg¢des e doencas.

Anatomia da mama feminina

Parede toracica

A
Costclas\
‘3.' _ o7 & Tecido gorduroso
@
] ol
= ¥ _—  Misculo <~ Lokia
°° \ R Dutos
\ e, D
) b Mamila 5 (5 < Aréola
| 0 : ¢

| ' = b, §
| s W .
z e = ) Mamilo
‘l i Aréola — , i o 5

- -Lébulos

Fonte: Adaptado do National Cancer Institute (NCI), 2025.

O desenvolvimento embriondrio da glandula ¢ semelhante em ambos os sexos, mas,
na puberdade, ocorre o aumento significativo do volume mamario nas mulheres,
influenciado por hormonios como estrogénio, progesterona € hormdnio de crescimento.
Durante a gravidez, a mama se prepara para a lactagdo, com o crescimento dos ductos e a
formacao de alvéolos secretores (SHIM et al., 2023). Com o término da lactagdo, os alvéolos
encolhem, mas a glandula ndo retorna ao seu tamanho pré-puberal. Apds a menopausa,
ocorre uma regressao natural, com diminuicdo do tecido glandular e aumento do tecido

adiposo devido a queda nos niveis de estrogénio (ENGLUND; SUMBALOVA
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KOLEDOVA, 2025). Diante dessas mudangas estruturais e hormonais ao longo da vida,
diversas alteracdes e patologias podem acometer o 6rgdo, sendo importante compreender
suas caracteristicas e implicacgoes clinicas (SANTOS et al., 2023).

As lesdes mamarias benignas sdo diversas e, geralmente, ndo sdo fatais. As mais
comuns sdo as alteracdes fibrocisticas, que afetam principalmente o ducto e o epitélio lobular
da mama. Podem ser divididas em duas categorias: proliferativas e nao proliferativas
(FENTON; BOUKNIGHT, 2025). As lesdes ndo proliferativas incluem cistos e areas de
tecido fibrotico, enquanto as proliferativas englobam condigdes como hiperplasia epitelial e
adenose esclerosante, que envolvem um aumento do nimero de células nas glandulas
mamarias, mas sem caracteristicas cancerigenas (HUGHES, 2023). O fibroadenoma também
¢ uma lesdao benigna comum, formada por tecido glandular e estromal (CHEN, Z. et al.,
2023). Sao mais frequentes em mulheres jovens e podem crescer ou regredir conforme os
niveis hormonais, sendo especialmente ativos durante a gravidez ou no final do ciclo
menstrual (RAMALA et al., 2023). Outras lesdes benignas incluem o tumor filoide e o
papiloma intraductal (BARTELS et al., 2024; YU et al., 2022).

O Cancer de Mama (CM) representa a neoplasia maligna mais prevalente entre as
mulheres (NOLAN et al., 2023). Esses tumores originam-se da proliferagdo desordenada de
células epiteliais do tecido mamario, podendo afetar diferentes estruturas, como ductos e
l6bulos, o que contribui para a variedade de seus subtipos histolégicos e moleculares
(TABAR et al., 2022). Além disso, a heterogeneidade intrinseca do CM torna seu manejo
clinico complexo, demandando abordagens personalizadas que considerem suas
particularidades, o que tem se mostrado essecial a sobrevivéncia e qualidade de vida das

pacientes (TABAR et al., 2022; ZHANG et al., 2023).

3 Cancer de Mama

3.1 Epidemiologia

O CM ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade pela doenga entre
mulheres em todo o mundo (PENBERTHY et al., 2023). Em 2022, foram observados cerca
de 2,3 milhdes de novos casos e aproximadamente 670 mil mortes, o que corresponde a
23,8% dos novos diagnosticos de cancer e 15,4% das mortes pela doenca em mulheres,

excluindo os canceres de pele ndo melanoma (BRAY ef al., 2024).
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Nos Estados Unidos, as projecdes para 2025 reforcam essa tendéncia, com
expectativa de aproximadamente 317 mil novos casos e 42 mil mortes pela doenca (SIEGEL
et al.,2025). No Brasil, os dados também sao alarmantes. O CM acomete mulheres em todas
as regioes do pais, com maior concentragdo de casos nas regioes Sul e Sudeste. Segundo
estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para cada ano do triénio 2023-2025 sdo
esperados aproximadamente 73.610 novos casos, o que corresponde a uma taxa ajustada de
incidéncia de 66,54 casos/100.000 mulheres (Figura 3) (INCA, 2022). Quanto ao numero de
obitos, em 2021, a taxa de mortalidade ajustada por idade foi de 11,71 mortes/ 100.000
mulheres. Esses numeros evidenciam a relevancia da doencga na satide publica global,
ressaltando a importancia de politicas efetivas de rastreamento, diagnostico precoce € acesso

ao tratamento para reduzir a mortalidade ¢ o impacto social da doenca (PENBERTHY et al.,

2023).

Figura 3. Distribuiciio proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes em mulheres brasileiras para o triénio
2023-2025. Foram excluidos os dados referentes ao cancer de pele ndo melanoma. O cancer de mama permanece como o
mais frequente.

Mama feminina 73.610 30,1%

Mulheres  Colon e Reto 23660 97%
Colo do utero 17010 7.0%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 14540 6,0%
Glandula Tireoide 14160 58%
Estomago 8140 3.3%
Corpo do utero 7.840 3.2%
Ovario /310 3,0%
Pancreas 5630 2.3%
Linfoma nao Hodgkin 5620 2.3%

Fonte: Adaptado do Instituto Nacional de Cancer (INCA), 2022.

3.2 Fatores de risco, diagnostico e estadiamento

O CM ¢ uma doenga multifatorial, resultante da interacdo entre fatores genéticos,

ambientais e comportamentais (OBEAGU; OBEAGU, 2024). Mulheres com histérico
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prévio de CM apresentam risco aumentado da doenca (LIU et al., 2021). Além disso,
mutagdes genéticas herdadas, embora raras, estdo associadas a aproximadamente 5% a 10%
dos casos de CM, envolvendo principalmente os genes supressores de tumor BRCAI
(cromossomo 17) ¢ BRCA2 (cromossomo 13) (SHEN et al., 2021). A idade avancada
constitui outro fator importante, uma vez que aproximadamente 80% dos pacientes com CM
tém idade superior a 50 anos e 40% sdo mulheres com mais de 65 anos (LUKASIEWICZ et
al.,2021). A densidade mamaria, determinada geneticamente, também ¢ um fator de risco,
sendo caracterizada por maior quantidade de ductos lactiferos, glandulas e tecido conjuntivo,
o que dificulta o exame mamografico devido a similaridade radiologica entre tecido denso e
lesdes neoplasicas (BODEWES et al., 2022; LYNGE et al., 2023). Eventos reprodutivos
especificos, como menarca precoce, nuliparidade, idade avancada da primeira gestagdo e
menopausa tardia, influenciam para a doenga devido a uma maior exposi¢ao hormonal do
tecido mamario (OBEAGU; OBEAGU, 2024).

Os fatores modificaveis também devem ser considerados. A obesidade est4 associada
ao aumento do risco e da agressividade da doenca e a atividade fisica regular ¢ reconhecida
como protetora contra o CM. Os metabolitos do alcool exercem efeitos carcinogénicos
diretos e indiretos, € o consumo excessivo pode contribuir para o ganho de peso,
intensificando o risco associado (CHOWDHRY et al., 2023; COHEN et al., 2023). O
tabagismo, tanto ativo quanto passivo, contribui para o desenvolvimento do CM por meio
da liberagado de carcindgenos que alcancam o tecido mamario, onde favorecem mutagdes em
oncogenes € genes supressores tumorais, como o 7P53 (ALDAKHEEL et al., 2021).

A detecgdo precoce do CM constitui um dos principais determinantes para o aumento
das taxas de sobrevida e para a ado¢do de condutas terapéuticas mais eficazes. Nesse
contexto, as modalidades de imagem representam ferramentas indispensaveis tanto no
rastreamento quanto na caracterizagdo morfofuncional das lesdes suspeitas (GILBERT;
PINKER-DOMENIG, 2019). A mamografia digital permanece como o método padrao-ouro
para o rastreamento populacional do CM e, conforme as diretrizes do Ministério da Satde,
¢ recomendada para mulheres entre 50 e 69 anos, com periodicidade bienal (SALA ef al.,
2025). Quando necessario, pode ser complementada por ultrassonografia (US) e ressonancia
magnética (RM), especialmente na investigacdo de achados inconclusivos ou no
estadiamento locorregional da doenca (NICOSIA ef al., 2023). A US também ¢ empregada
no planejamento de bidpsias guiadas por imagem e na avaliagdo da axila (GILBERT;

PINKER-DOMENIG, 2019). J& a RM, por sua elevada sensibilidade, destaca-se na
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avaliacdo da extensdao tumoral, na detec¢ao de doengas multifocais e multicéntricas ¢ na
identificacdo de carcinoma ndo invasivo, sobretudo em pacientes de alto risco (GAO et al.,
2021).

A tomossintese mamaria digital, uma técnica tridimensional avangada, supera
limitagdes da mamografia convencional ao reduzir o efeito de sobreposi¢do dos tecidos
fibroglandulares, melhorando a acuracia diagnoéstica, especialmente em mamas densas
(MONTICCIOLO, 2023). A mamografia com contraste, por sua vez, associa a analise
morfologica convencional a avaliagao funcional da neovascularizagao tumoral, oferecendo
sensibilidade diagndstica semelhante a da RM, com potencial aumento de especificidade
(CHUNG et al., 2024). Essas ferramentas, em conjunto, promovem uma abordagem
diagndstica mais precisa e abrangente do CM (BENITEZ FUENTES et al., 2024). Frente a
achados suspeitos em qualquer um desses métodos de imagem, a bidpsia mamaria ¢ indicada
como etapa essencial para confirmacdo diagnostica, uma vez que possibilita a analise
histopatologica da lesdo por especialista, o estadiamento e a defini¢do da conduta clinica
(SILVA et al., 2023).

O estadiamento do CM ¢ um componente fundamental no planejamento terapéutico
e na definicdo do prognostico da doenga. Tradicionalmente baseado no sistema TNM
(Tumor, Nodulo, Metéstase), desenvolvido na década de 1940 por Pierre Denoix e
posteriormente adotado pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) a partir de 1959,
esse método descreve a extensdo anatomica do tumor, considerando o tamanho da lesao
priméria (T), o envolvimento de linfonodos regionais (N) e a presenga de metastases a
distancia (M) (CSERNI et al., 2018). O CM ¢ classificado em diferentes estagios, que variam
do estagio 0 ao IV, com implicagdes diretas sobre as estratégias de tratamento e a sobrevida
dos pacientes (KOH; KIM, 2019). O estagio 0 refere-se ao cancer in situ, caracterizado pela
auséncia de invasdo do tecido adjacente. Os estagios iniciais (I e II) indicam tumores de
menor extensao, com ou sem envolvimento limitado de linfonodos (DA LUZ et al., 2022).
Os estagios localmente avancados (III) compreendem tumores maiores, com possivel
invasdo de estruturas adjacentes ou acometimento de multiplos linfonodos. Por fim, o estagio
IV refere-se a doenca metastatica, com disseminag¢do hematogénica para o6rgdos distantes
(TEICHGRAEBER et al., 2021).

Recentemente, no AJCC Cancer Staging Manual (8* edi¢ao, adotada em 1° de janeiro
de 2018), o estadiamento do CM passou a incorporar, além dos critérios anatdmicos

tradicionais (sistema TNM), pardmetros progndsticos bioldgicos, como o grau histologico
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do tumor, o status dos receptores hormonais de estrogénio (RE) e progesterona (RP), a
superexpressdo do receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2), bem
como marcadores de proliferagao celular, como o Ki-67, e, em determinados casos, perfis
de expressao génica (ZHU; DOGAN, 2021). Essa abordagem, denominada estadiamento
progndstico, permite uma estratificagdo mais refinada da doenca, ao integrar a extensado
anatomica a biologia tumoral (GIULIANO et al.,, 2018). Com isso, pacientes com
caracteristicas anatdmicas semelhantes podem apresentar estagios progndsticos distintos, o
que impacta diretamente na definicdo da conduta terap€utica e na estimativa de sobrevida

(TEICHGRAEBER et al., 2021).

3.3 Classificagao histologica

A analise morfologica do CM identifica aspectos fundamentais como a delimitagao
da lesdo ao epitélio mamadrio ou sua extensdo invasiva ao estroma adjacente e a estrutura
anatomica de origem, se ductal ou lobular (NASCIMENTO; OTONI, 2020). O carcinoma
ductal in situ (CDIS) ¢é caracterizado pela proliferagcao de células neoplasicas limitadas ao
interior dos ductos, sem invasdo do estroma adjacente (HUANG et al., 2024). O CDIS ¢ uma
lesdo pré-maligna que pode (ou ndo) evoluir para o carcinoma ductal invasivo (CDI)
(WILSON et al., 2022). A detecgao precoce do CDIS, geralmente por meio de mamografia,
¢ essencial para o manejo clinico, uma vez que apresenta baixo risco imediato de progressao,
embora necessite de planejamento terapéutico (HULAHAN; ANGEL, 2024). Clinicamente,
o CDIS corresponde ao estagio 0 do CM (TIMBRES et al., 2023).

O carcinoma lobular in situ (CLIS) caracteriza-se por uma proliferacdo anormal de
células no 16bulos mamarios, sem invasao do estroma adjacente (COPE; PROVENZANO,
2023). Em geral, o CLIS ¢ um achado ocasional em bidpsias e raramente ¢ detectado por
métodos de imagem ou exame clinico (WEN; BROGI, 2018). Diferentemente do CDIS, o
CLIS ¢ considerado mais um marcador de risco para o desenvolvimento futuro de carcinoma
invasivo do que um precursor direto. Aproximadamente 7 a 12% das pacientes com CLIS
evoluem para cancer invasivo, que pode acomoeter ambas as mamas (COPE;
PROVENZANO, 2023; TIMBRES et al., 2023). Dessa forma, o diagndstico de CLIS
implica na necessidade de acompanhamento rigoroso e, em alguns casos, intervengdes

profiléticas para reduzir o risco de progressao (SOKOLOVA; LAKHANI, 2021).
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Entre os casos recém-diagnosticados de CM, aproximadamente 80% correspondem
ao carcinoma ductal invasivo (CDI) ¢ a maioria dos demais como carcinoma lobular invasivo
(CLI) (BELTRAN PARRA et al., 2024). O CDI, também denominado carcinoma ductal
infiltrante, representa a forma mais prevalente da doenga. Originando-se no epitélio dos
ductos mamarios, o CDI pode invadir o estroma adjacente e disseminar-se por via
hematogénica ou linfatica para orgdos distantes (CONTI et al., 2024). O CDI pode ser
subdividido em dois grandes grupos: os sem subtipo especifico, ou ndo especial (IDC-NST),
quando nao ha critérios morfologicos suficientes para enquadramento em uma categoria
histologica definida, e os de subtipo especial, que apresentam caracteristicas estruturais,
celulares e moleculares bem estabelecidas (CONTI et al., 2024). Aproximadamente 60% das
neoplasias mamarias invasivas sao IDC-NST (BADOWSKA-KOZAKIEWICZ et al., 2017).
Caracteriza-se por significativa heterogeneidade morfologica, pleomorfismo celular,
nucléolos proeminentes, elevada taxa mitdtica e presenca frequente de necrose e
calcificagdes (KUMARASWAMY et al.,, 2023). Dentre os subtipos especiais mais
frequentes, destacam-se os carcinomas medular, metaplasico, apocrino, mucinoso,
cribriforme, tubular, neuroendocrino, além das variantes classica e pleomorfica do
carcinoma lobular (KOUFOPOULOS et al., 2022).

O carcinoma lobular invasivo (CLI) ¢ o segundo subtipo mais prevalente do CM
invasivo, representando cerca de 5 a 15% dos casos (QUIRKE et al., 2024). Caracteriza-se
por um padrdo de crescimento infiltrativo e linear, frequentemente associado a perda da
expressdo de E-caderina, o que pode tornd-lo mamograficamente oculto e de dificil
diagnostico clinico (NASCIMENTO; OTONI, 2020). O CLI tende a ser multifocal,
multicéntrico e bilateral, € comumente ¢ diagnosticado em estagios mais avangados em

comparagdo ao CDI (MAKHLOUF et al., 2024).

3.4 Classifica¢ao molecular

A classificacdo molecular do CM ¢ baseada na expressao de RE, RP e HER2. Assim,
sdo definidos e aplicados clinicamente quatro subtipos com perfis biologicos distintos,
associados a diferentes desfechos e respostas terapéuticas (ORRANTIA-BORUNDA et al.,
2022). O subtipo Luminal A ¢ o mais prevalente, correspondendo a aproximadamente 50—
60% dos casos (CHEN et al., 2024). E caracterizado pela expressdo de RE e RP, auséncia

de superexpressao do HER2 e baixos niveis do marcador proliferativo Ki-67 (menos de
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20%) (POUDEL et al., 2019). Esses tumores geralmente apresentam grau histologico baixo,
crescimento lento e maior diferenciagdo morfologica, estando associados a melhor
prognéstico e maior sobrevida global (ORRANTIA-BORUNDA et al, 2022).
Molecularmente, destacam-se por alteracdes genéticas limitadas, com recorréncia de
mutagdes em genes como PIK3CA, GATA3 e CDHI, e relativa estabilidade gendmica
(EROLES et al., 2012). Por conseguinte, os Luminal A apresentam menores taxas de
recidiva em comparagdo a outros subtipos, além de evolugdo clinica mais favoravel mesmo
nos casos de recorréncia (POUDEL et al., 2019).

O subtipo Luminal B expressa RE e/ou RP com niveis elevados do marcador
proliferativo Ki-67 (geralmente >20%), podendo ou ndo apresentar HER2 (MOURA et al.,
2025). Corresponde a aproximadamente 10-20% dos tumores luminais e apresenta maior
grau histologico e instabilidade gendmica em compara¢cdo ao Luminal A, com alteracdes
cromossOmicas especificas que levam a ativagdo de oncogenes como CCNDI ¢ FGFRI
(TESTA et al., 2020). Mutagdes recorrentes sdo observadas em genes como 7P53, PIK3CA
e PTEN, além de fenotipos hipermetilados em subgrupos distintos (FUMAGALLI et al.,
2020). Clinicamente, esta associado a maior taxa de recidiva e sobrevida global reduzida em
relagdo ao Luminal A (ORRANTIA-BORUNDA et al., 2022).

O subtipo HER2-enriquecido representa cerca de 10—15% dos casos e € caracterizado
pela superexpressao da proteina HER2 e a auséncia de RE e RP (SCHETTINI et al., 2020).
Biologicamente agressivo, apresenta alto grau histologico, intensa instabilidade
cromossOmica e elevada taxa proliferativa (REDITI ef al., 2024). Mutagdes recorrentes em
genes como TP53 e PIK3CA, bem como padrdes de mutagénese associados a atividade da
enzima APOBEC, contribuem para a heterogeneidade molecular observada nesse subtipo
(HOHMANN et al., 2025). Os tumores HER2-enriquecidos estdo associados a maior risco
de recidiva e pior sobrevida quando comparados aos subtipos luminais (MERCOGLIANO
etal.,2023).

O CM triplo-negativo (CMTN) representa cerca de 15-20% dos casos € ndo expressa
RE, PR ¢ HER2 (ORRANTIA-BORUNDA et al, 2022). E um subtipo altamente
heterogéneo, com predominancia do perfil basal-like, e frequentemente apresenta alteragdes
em vias criticas para a proliferacdo celular e sobrevivéncia tumoral, como a via
PI3K/AKT/mTOR, MAPK, além da sinalizagdo mediada pelo receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) (HU et al, 2024). Mutagdes recorrentes em genes

supressores de tumor, como 7P53, e defeitos em genes de reparo de DNA, incluindo BRCA !

32



e BRCA2, sdo comuns e contribuem para a instabilidade genomica e alta taxa proliferativa
(YIN et al., 2020). A expressdo aumentada de marcadores de proliferagdo, como Ki-67, ¢ a
ativacdo de vias inflamatérias e imunomoduladoras também fazem parte da biologia
complexa deste subtipo (ZAGAMI; CAREY, 2022).

Dessa maneira, a classificagdo molecular do CM constitui uma ferramenta essencial
na caracterizagdo bioldgica dos tumores, permitindo a estratificagdo precisa das pacientes
com base em marcadores prognosticos e preditivos (ZHANG, 2023). A incorporagdo dessa
abordagem molecular a pratica clinica tem consolidado o modelo de oncologia
personalizada, no qual o perfil bioldgico tumoral direciona estratégias terapéuticas
especificas, com maior eficacia e precisio (THUC NGUYEN et al., 2023). No entanto,
subtipos como o TN ainda representam um desafio consideravel, dada sua heterogeneidade
molecular, agressividade clinica e limitada disponibilidade de alvos terapéuticos,
evidenciando a necessidade continua de avancos na sua caracterizagao (XIONG et al., 2024;

ZAGAMI; CAREY, 2022).

3.6 Tratamento

A abordagem terapéutica do CM ¢ orientada tanto pelas caracteristicas
histopatologicas e moleculares do tumor quanto pelo estado clinico geral das pacientes
(XIONG et al., 2025). A cirurgia representa uma intervengao central no manejo da doenga,
de modo que podem ser adotadas a mastectomia, caracterizada pela remocao completa da
glandula mamaria, e a cirurgia conservadora da mama (quadrantectomia), que consiste na
resseccdo do tumor com margens cirurgicas livres, preservando o tecido mamario
remanescente (GOLARA et al., 2024). A quadrantectomia ¢ indicada em tumores unifocais
e de menor extensdo, enquanto a mastectomia € preferida em casos de neoplasias extensas,
multifocais ou com contraindica¢do a radioterapia (AWAD et al., 2025). A radioterapia
adjuvante constitui uma estratégia fundamental, especialmente apos a cirurgia conservadora,
por sua capacidade de reduzir significativamente o risco de recidiva local e melhorar o
controle locorregional da doenga (POLGAR et al., 2022). O planejamento radioterapico é
frequentemente guiado por tomografia computadorizada, o que permite maior precisdo na
delimita¢do da regido do tumor a ser tratada (KOLAROVA et al., 2024). Entre os efeitos
adversos mais comuns estao toxicidades cutaneas, como eritema, descamacao e dor, além de

alteracdes de sensibilidade na regido irradiada (BURKE et al., 2022).
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A hormonioterapia visa inibir a atividade dos hormoénios em células tumorais
mamarias que apresentam RE (MUTEBI et al., 2020). Destacam-se os moduladores
seletivos de REs (SERMs), degradadores seletivos de REs (SERDs) e inibidores de
aromatase (Als) (HERNANDO et al., 2021). Os SERMs, como o tamoxifeno, competem
com o estrogénio ligando-se ao RE, alterando a conformagao de seu dominio de ligagao ao
ligante (KIM; LUKONG, 2025). J4 os SERDs bloqueiam totalmente a via de sinaliza¢do do
RE e tem superado os problemas de resisténcia associados ao Tamoxifeno (BHATIA et al.,
2023). O Fulvestrant ¢ o principal SERD aplicado atualmente, o qual inibe a dimerizacao do
receptor e, consequentemente, bloqueia a translocacao do RE para o nucleo, causando sua
degradacdo (HERNANDO et al., 2021). Finalmente, a aromatase ¢ uma enzima do
citocromo P450 envolvida na conversao de andrégenos em estrogénios, sendo sua expressao
aumentada em tumores de mama hormdnio-dependentes e associada a niveis elevados de
estrogénio intratumoral (CACIOLLA et al., 2020). Os Als atuam bloqueando essa enzima,
reduzindo a sintese de estrogénio (DI NARDO et al., 2021). O exemestano, por exemplo, ¢
um inibidor esteroidal que se liga de forma irreversivel ao sitio ativo da aromatase, levando
a sua inativagdo (SERRANO ef al., 2023).

Para o tratamento do CM também sao adotados anticorpos. O trastuzumabe,
anticorpo monoclonal anti-HER2, ¢ o mais amplamente utilizado, sendo responsavel por
expressiva reducao da recorréncia tumoral e a melhora da sobrevida global (SWAIN et al.,
2023). Sua administragdo por um ano ¢ recomendada para tumores HER2-positivos,
incluindo os pequenos e sem comprometimento linfonodal (CAMILLI et al., 2024). Os
inibidores de poli(ADP-ribose) polimerase (PARP), por sua vez, sdo indicados para
pacientes com CMTN portadores de mutagdes nos genes BRCAI ¢ BRCA2. As PARPs
participam da reparacdo de quebras simples no DNA, e sua inibicdo em células com
deficiéncia na recombinagdo homoéloga, como aquelas com mutagdes em BRCA1/2, promove
o acumulo de quebras duplas ndo reparadas, resultando em instabilidade gendmica e
apoptose (DALY et al., 2024; JAIN et al., 2024). Além disso, os inibidores como olaparibe,
rucaparibe, niraparibe, talazoparibe e veliparibe também tém demonstrado eficécia clinica
nesses tumores (CORTESI et al., 2021).

A imunoterapia também tem se destacado no tratamento do CM, especialmente do
CMTN, uma vez que apresenta caracteristicas favordveis a modulagdo imune
(SRIRAMULU et al., 2024). Embora o CM, historicamente, tenha sido considerado pouco

imunogénico, evidéncias crescentes demonstram que determinados subtipos exibem
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significativa infiltragdo de linfécitos tumorais (TILs) e expressdo de proteinas de checkpoint
imunologico, como PD-1 (proteina de morte celular programada 1), seu ligante PD-L1
(ligante de morte celular programada 1) e o CTLA-4 (antigeno 4 de linfocito T citotdxico),
tornando-os suscetiveis a intervengdo imunologica (LIU et al., 2022). Nesse contexto, os
inibidores de checkpoint imunologico, como os anticorpos monoclonais anti-PD-1
(pembrolizumabe, nivolumabe), anti-PD-L1 (atezolizumabe, durvalumabe) e anti-CTLA-4
(ipilimumabe), atuam restaurando a atividade efetora de células T previamente
disfuncionais, revertendo a imunossupressao do microambiente tumoral (HEATER et al.,
2024). A eficacia da imunoterapia estd intrinsecamente relacionada a carga mutacional
tumoral (TMB), a presenga de neoantigenos e a composi¢do do microambiente imune, o que
influencia diretamente a resposta a esse tratamento (DEBIEN et al., 2023). Assim, a
imunoterapia ndo apenas restabelece a capacidade funcional do sistema imunologico em
reconhecer e eliminar células tumorais, como também promove uma resposta adaptativa
duradoura, consolidando-se como uma estratégia promissora (LIU et al., 2022).

Por fim, a quimioterapia continua sendo uma das abordagens mais consolidadas e
amplamente utilizada, sobretudo nos casos em que as pacientes ndo sdo elegiveis para
terapias alvo ou imunoterapias (LANGEH et al., 2023). Atuando principalmente sobre
células em rapida divisdo, os agentes quimioterdpicos promovem a destruigdo de células
tumorais por meio de diferentes mecanismos, como a interferéncia na sintese de DNA, a
inducdo de danos mitoticos e a geragao de estresse oxidativo (DIEZ DE LOS RIOS DE LA
SERNA et al., 2024). Além disso, pode ser administrada em diferentes contextos clinicos,
incluindo a quimioterapia neoadjuvante, adjuvante e de resgate, sendo frequentemente
combinada a outras estratégias, como a radioterapia (FUNAUCHI et al., 2025). O regime
neoadjuvante tem se consolidado como uma estratégia essencial no tratamento pré-
operatorio do CM, ao promover a redugdo do volume tumoral, facilitar a realizagdo de
cirurgias conservadoras, viabilizar a ressecabilidade das lesdes localmente avancadas e
contribuir para a eliminagdao de micrometéastases (CHEN, Y. ef al., 2023). Além disso, a
resposta patoldégica a quimioterapia neoadjuvante constitui um importante marcador

progndstico e pode orientar decisdes terapéuticas subsequentes (BASKIN et al., 2024).

4. Cancer de Mama triplo-negativo: perfil molecular e desafios clinicos
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Do ponto de vista clinico e terapéutico, o CMTN demonstra agressividade marcada,
com elevada instabilidade gendmica, alta atividade mitdtica e maior probabilidade de
recidiva precoce, geralmente entre o primeiro e o terceiro ano apds o diagnostico (PONT et
al., 2024). Epidemiologicamente, esse subtipo predomina em mulheres jovens,
especialmente na pré-menopausa, com maior frequéncia em populacdes negras e hispanicas,
conforme demonstrado em estudos populacionais como o Carolina Breast Cancer Study
(AYSOLA et al.,2013). Além disso, fatores como menarca precoce, paridade elevada, curta
duragdo da amamentac¢do, indice de massa corporal aumentado e alta relagao cintura-quadril
estdo associados a maior prevaléncia do CMTN, sugerindo a influéncia de determinantes
hormonais, genéticos e ambientais na sua patogénese (KUMAR et al., 2024). O progndstico
global do CMTN ¢ desfavoravel em comparacdo aos subtipos luminais, apresentando
sobrevida reduzida, inclusive em fases iniciais da doenga (ZAGAMI; CAREY, 2022).
Metastases viscerais, especialmente para pulmdes e cérebro, sio as mais frequentes
(ORRANTIA-BORUNDA et al., 2022).

A auséncia de alvos terapéuticos definidos limita as op¢des além da quimioterapia
convencional, embora novas abordagens, como inibidores de PARP para pacientes com
mutagdes BRCA e imunoterapias, estejam em desenvolvimento (ROSE et al., 2020). Nesse
contexto, a classificagdo proposta por Lehmann et al. (2011) contribuiu significativamente
para a compreensdo da heterogeneidade biologica do CMTN, ao identificar seis subtipos
moleculares com caracteristicas transcriptomicas e funcionais distintas (LEHMANN et al.,
2011). Posteriormente, em 2016, os mesmos autores refinaram essa classificagao,
consolidando ainda mais os perfis moleculares do CMTN e suas possiveis implicagdes
terapéuticas (LEHMANN et al., 2016). Dentre os subtipos, destacam-se: o basal-like 1
(BL1), caracterizado por alta expressdo de genes relacionados a proliferacdo celular,
especialmente aqueles envolvidos nas fases S e G2/M do ciclo celular (MARRA et al.,
2020), e por alteracdes em mecanismos de reparo de DNA, o que confere sensibilidade
aumentada a agentes genotoxicos e inibidores de PARP (YIN et al., 2020). Por outro lado,
o basal-like 2 (BL2) apresenta ativacao das vias EGFR, MET e IGF-1R (LIMSAKUL et al.,
2024), além de um perfil transcriptomico que inclui regulagdo do metabolismo lipidico e
resposta a fatores de crescimento (OLSSON et al., 2023). Complementarmente, também
estdo envolvidas vias como NGF e Wnt/B-catenina (DOGRA et al., 2020), associadas a

sinalizacdo inflamatoria, proliferacdo celular e diferenciacdo. Diante dessas caracteristicas,
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estratégias terapéuticas direcionadas vém sendo exploradas, incluindo inibidores de mTOR
e agentes anti-EGFR, como lapatinibe, gefitinibe e cetuximabe (ZHAO et al., 2020).

O subtipo mesenquimal (M) estd associado a vias de migragdao celular e EMT
(ENSENYAT-MENDEZ et al., 2021). Além disso, apresenta elevada expressdao de genes
relacionados ao remodelamento da matriz extracelular, sinalizagao via TGF-§, Wnt e Notch,
e marcadores tipicos de células estromais (JEZEQUEL et al., 2024). Possuem um fenotipo
agressivo, com maior potencial metastatico e resisténcia a terapias convencionais (ZHAO et
al., 2020). Finalmente, o subtipo luminal de receptor de androgeno (LAR), embora nao
expresse RE, apresenta forte ativagdo de vias hormonais mediadas por receptor de andrégeno
(RA), sendo sensivel a terapias antiandrogénicas (HU et al., 2024). Esse subtipo também
exibe caracteristicas transcriptomicas semelhantes aos tumores luminais do CM hormdnio-
dependente, com expressdo aumentada de genes relacionados a diferenciacdo epitelial e
metabolismo lipidico (VTORUSHIN et al., 2022). Clinicamente, os tumores LAR tendem a
apresentar menor taxa proliferativa, crescimento mais lento e padrdo metastatico distinto,
com frequente acometimento 6sseo (THOMPSON et al., 2022).

No subtipo TN, a quimioterapia representa a principal e, muitas vezes, a inica op¢ao
terapéutica sistémica disponivel (WANG; WU, 2023). Devido a sua elevada agressividade,
alta taxa proliferativa e propensdo a metéstase precoce, 0 CMTN apresenta uma resposta
inicial relativamente favoravel a quimioterapia citotoxica, especialmente em neoadjuvancia
(LEE et al., 2024). No entanto, a auséncia de alvos moleculares definidos, aliada a elevada
heterogeneidade intratumoral, contribui para elevadas taxas de recorréncia e resisténcia ao
tratamento. Além disso, os efeitos colaterais sistémicos associados a baixa seletividade dos
quimioterdpicos convencionais ainda representam um desafio clinico significativo (DIEZ

DE LOS RIOS DE LA SERNA et al., 2024; FOLORUNSO et al., 2023).

5 O papel dos IncRNAs na progressao tumoral

Os RNAs longos ndo codificantes (IncRNAs) sdo transcritos com mais de 200
nucleotideos que ndo codificam cadeias polipeptidicas, constituindo um grupo heterogéneo
de moléculas (KARAKAS; OZPOLAT, 2021). A maioria dos IncRNAs ¢ transcrita pela
RNA polimerase II, assim como os RNAs mensageiros (mRNAs), e frequentemente
apresenta cap 5’ e cauda poli(A) (MATTICK et al., 2023). Essas moléculas podem ser

classificados de acordo com sua localizacdo gendmica: os IncRNAs intergénicos (lincRNAs)
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sdo transcritos em regides entre genes codificadores, enquanto outros IncRNAs sdo
produzidos em regides que se sobrepdem a genes codificadores, podendo ser transcritos na
mesma direcdo (sense) ou na direcdo oposta (antisense) (PISIGNANO; LADOMERY,
2021). Embora a funcionalidade da maioria dos IncRNAs ainda seja debatida, estudos
recentes indicam um papel ativo na regulagdo da expressao génica (KUMAR; BHANDARI,
2022), no controle da estrutura da cromatina (BOHMDORFER; WIERZBICKI, 2015), na
resposta a danos no DNA (LUO et al., 2024) e na regulagdo pos-transcricional dos mRNAs,
incluindo o splicing e a traducao (SEBASTIAN-DELACRUZ et al., 2021). Nesse cendrio,
os IncRNAs tém emergido como importantes reguladores da tumorigénese (AHMAD et al.,
2023), modulando uma variedade de processos celulares essenciais. Muitos desses
transcritos participam da resposta ao dano no DNA e na EMT (HUARTE, 2015; KUMAR;
BHANDARI, 2022).

O IncATB (RNA longo nao codificante ativado por TGF-B), por exemplo, tem se
destacado como um importante modulador da progressao tumoral, atuando especialmente na
promocdo da EMT (ZHANG et al., 2019). Ele exerce sua fun¢do oncogénica principalmente
como esponja da familia miR-200, que, em condigdes fisiologicas, atuam como inibidores
dessa transi¢do (ZHU et al., 2020). Assim, uma maior expressao de /ncATB ¢ acompanhada
pelo aumento da expressdo dos fatores de transcrigdo ZEB1 e ZEB2, o que favorece o
fendtipo mesenquimal e intensifica a migracao e a invasao celulares (ZHANG et al., 2019).
No CM, sua superexpressao foi associada a maior proliferagdo, formacdo de colonias e
comportamento mais agressivo em linhagens de CMTN como a MDA-MB-231 (SHI et al.,
2015).

Além do IncATB, diversos outros IncRNAs tém sido identificados como moduladores
pro-tumorais relevantes em multiplos tipos de cancer, incluindo o CM. O IncBANCR (RNA
ndo codificante ativado por BRAF), com 693 pares de bases, foi inicialmente identificado
em células de melanoma e estd envolvido na regulagdo da migracao celular (MA et al.,
2018). Embora apresente um papel dual, atuando como oncogene ou supressor tumoral a
depender do tipo de cancer (ZHOU et al., 2021), no CM sua superexpressao tem sido
consistentemente associada ao pior prognostico, promovendo proliferagdo, invasdo e
metastase (LOU et al., 2018). Estudos em outros tumores, como cancer colorretal, indicam
que o /ncATB favorece a EMT por meio da ativagdao das vias ERK-MAPK e PI3K-AKT
(ZHANG et al., 2018), associando-se a metdstase e menor sobrevida.

O IncLINC00958 ¢ um transcrito longo nao codificante predominantemente nuclear,
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localizado no cromossomo 11 (LIANG et al., 2021). Sua desregulacdo tem sido associada a
progressao maligna, resisténcia a quimiorradioterapia, antiapoptose e linfangiogénese
(WANG et al., 2021; YAN et al., 2024). Funciona como RNA enddégeno competitivo
(ceRNA), regulando a expressao génica por meio da interacdo com microRNAs e ativando
vias de sinalizagdo, como a JAK/STAT3 (LI et al., 2022). Inicialmente identificado como
fator carcinogénico no cancer de bexiga (ZHEN et al., 2021), o IncLINC00958 também
apresenta expressao aberrante em cancer gastrico, hepatico, cervical, colorretal, pulmonar
(LIANG et al.,, 2021). Sua expressao anormal correlaciona-se com caracteristicas
clinicopatoldgicas adversas e pior prognostico (WANG et al., 2021).

O IncLINC00941, também denominado /ncMUF, atua como um regulador positivo
das células-tronco mesenquimais associadas ao cancer (YANG ef al., 2024). Atua tanto em
niveis transcricionais quanto pos-transcricionais, influenciando processos fundamentais
como proliferagdo, migracao e invasdo celular (PAN et al., 2023). Sua expressao tem sido
associada a progressdo tumoral, destacando-se no cancer de pulmio, regulando
positivamente a expressdo de VEGF-A e favorecendo a angiogénese (REN ef al., 2021).
Seus efeitos também ja foram avaliados em cancer géstrico, carcinoma espinocelular de
cabega e pescoco, e cancer papilar de tireoide (MORGENSTERN; KRETZ, 2023).

Por fim, o IncOIP5-ASI, um transcrito antisense evolutivamente conservado
localizado no cromossomo 15q15.1, estd envolvido em multiplos processos bioldgicos e
patologicos, incluindo a oncogénese (MENG et al., 2020). Inicialmente identificado como
essencial para a neurogénese durante o desenvolvimento embrionario, no CM, seus niveis
estdo aumentados nos tecidos tumorais e apresentam correlagdo positiva com caracteristicas
clinicas associadas a gravidade da doenca (WU et al., 2021), como maior tamanho do tumor,
presenca de metastase nos linfonodos, classificagdo patoldgica avangada e estagios elevados
segundo o sistema TNM (MENG et al., 2020). Funcionalmente, o /ncOIP5-AS1 atua como
oncogene, modulando a expressao de genes como SOX2 por meio da regulacdo competitiva
de microRNAs, especificamente miR-129-5p (ZHENG, C. et al., 2022). Além disso, sua
atua¢do pro-tumoral foi confirmada em modelos experimentais in vitro e in vivo de gliomas,
hepatoblastomas e adenocarcinomas pulmonares (LI, Y. et al., 2019).

Nesse contexto, os IncRNAs tém se consolidado como elementos fundamentais na
regulacdo epigenética, transcricional e pos-transcricional em diversos tipos tumorais,
incluindo o CM (NADHAN et al., 2024). Sua capacidade de interagir com proteinas, DNA

e outras moléculas de RNA os confere um papel multifacetado na modulagdo de vias
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celulares criticas para a carcinogénese, como proliferacdo, apoptose (MATTICK et al.,
2023), migragdo, invasdo e resisténcia terapéutica (MA et al., 2025). A desregulagdo dos
IncRNAs esté frequentemente associada a heterogeneidade tumoral, agressividade do tumor
e prognostico desfavoravel (KARAKAS; OZPOLAT, 2021), destacando sua relevancia
como biomarcadores potenciais e alvos teraputicos emergentes. Portanto, o
aprofundamento no entendimento das redes regulatérias mediadas por IncRNAs ¢ essencial
para o desenvolvimento de estratégias clinicas inovadoras que possam superar os desafios
atuais no manejo do CM, contribuindo para a melhoria dos desfechos clinicos das pacientes

(MA et al., 2025).

6 Complexos ternarios de cobre no cincer

6.1 Funcades fisioldgicas do cobre

O cobre (Cu) é um oligoelemento essencial a vida, desempenhando papel vital como
cofator de diversas enzimas envolvidas em processos bioquimicos fundamentais a
homeostase celular. Esta diretamente associado a fun¢ao da citocromo ¢ oxidase, enzima
terminal da cadeia respiratéria mitocondrial, responsavel pela producdo de ATP via
fosforilagdo oxidativa (TANG et al., 2023). Além disso, participa da atividade da superdxido
dismutase (Cu/Zn-SOD), um dos principais mecanismos antioxidantes das células, cuja
fungdo ¢ converter anions superoxidos em perdxido de hidrogénio, contribuindo para o
controle do estresse oxidativo (JI ef al., 2023). O cobre também esta presente na dopamina
B-hidroxilase, enzima necessaria para a conversao de dopamina em norepinefrina,
participando da neurotransmissao e o funcionamento do sistema nervoso autonomo (DA
SILVA et al., 2022).

O cobre ¢ essencial para o metabolismo do ferro, atuando na ceruloplasmina e na
hefaestina, que sdo proteinas ferroxidases envolvidas na oxidagdo do ferro ferroso (Fe**) em
férrico (Fe*"), forma compativel com o transporte pela transferrina (ABDOLMALEKI ef al.,
2024). Além disso, exerce papel importante na biossintese e no processamento pos-
traducional de proteinas estruturais, como o colageno e a elastina, por meio da lisil oxidase,
crucial para a integridade da matriz extracelular (WANG; TANG; ef al., 2024). Durante o
desenvolvimento embriondrio, o cobre ¢ necessdrio para a angiogénese fisiologica,
neurogénese e hematopoiese. Sua homeostase ¢ rigidamente regulada por proteinas

transportadoras, como ATP7A e ATP7B, que controlam sua absor¢do, distribui¢ao
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intracelular e excre¢do, assegurando concentragdes adequadas para as funcdes biologicas e

prevenindo toxicidade relacionada a sua capacidade redox (JI et al., 2023).

6.2 Cuproplasia e cuprotose

Dois termos recentemente emergentes na pesquisa do metabolismo do cobre,
cuproplasia e cuprotose, tém ampliado significativamente a compreensao sobre seus efeitos
na regulacdo celular e nos mecanismos de morte celular (ZHANG et al., 2025). A
cuproplasia refere-se ao papel fundamental do cobre na promog¢do do crescimento e
proliferagdo celular, sendo mediada por uma complexa interagao de vias enzimaticas € nao
enzimaticas (TANG et al., 2023). Este fenomeno estd associado a processos celulares
essenciais, como a respiragdo mitocondrial, a sinaliza¢do redox, a autofagia e a defesa
antioxidante (GUO et al., 2025).

A capacidade das células tumorais de se apropriar e reprogramar a rede reguladora
do cobre para sustentar sua rapida proliferagdo, metastase e evasao do sistema imunologico
evidencia a importancia da cuproplasia tanto na biologia tumoral quanto como um promissor
alvo terapéutico (LI et al., 2024). Além disso, a modulacao da cuproplasia por meio de
quelantes, ion6foros metalicos ou da regulagdo da expressdo de proteinas envolvidas na
homeostase do cobre tem sido explorada como uma estratégia terapéutica para interferir no
seu metabolismo e suprimir o crescimento celular desregulado (DA SILVA et al., 2022).

A cuproptose, por sua vez, ¢ uma forma recentemente caracterizada de morte celular
dependente de cobre, que se diferencia dos mecanismos cldssicos como apoptose e
ferroptose (HUANG et al., 2024). Esse processo esta intimamente ligado ao metabolismo
mitocondrial, em que o excesso de cobre promove estresse proteotdxico ao interagir com
proteinas lipoiladas do ciclo do é4cido tricarboxilico (TCA), resultando na degradagao das
proteinas do cluster ferro-enxofre (Fe-S) essenciais para a fun¢do mitocondrial (LU et al.,
2025; TSVETKOV et al., 2022). Tal estresse leva a disfungdo mitocondrial e, por
conseguinte, a morte celular programada. Estudos recentes tém evidenciado que a
cuproptose ndo ¢ inibida pela via apoptdtica mediada por Bax/Bakl, indicando um
mecanismo distinto e especifico desencadeado pela sobrecarga de cobre nas mitocondrias
(TANG et al., 2023; TSVETKOV et al., 2022).

A cuproptose também apresenta uma associagdo funcional com diversos genes

reguladores, como FDXI e genes envolvidos na lipoilagdo de proteinas, que atuam
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positivamente na sensibilizagdo a morte celular induzida por cobre. Em contraste, genes
como MTF1, GLS e CDKN2A exercem efeitos inibitdrios sobre esse processo (GUO et al.,
2025). O papel da cuproptose se destaca ndo apenas na biologia celular convencional, mas
também por sua potencial aplicagdo terapéutica, especialmente pela ativagdo seletiva em
células tumorais com metabolismo mitocondrial disfuncional e acimulo elevado de cobre
(ABDOLMALEKI et al., 2024). Embora a cuproplasia e cuproptose ndo tenham sido
diretamente avaliados no presente estudo, tais mecanismos ilustram o potencial biologico
dos complexos de cobre frente as células tumorais, especialmente considerando o crescente
interesse na interagdo entre ions metalicos e vias regulatorias do metabolismo tumoral.

O envolvimento do cobre em diferentes processos celulares relacionados ao cancer
tem estimulado o desenvolvimento de abordagens terapéuticas direcionadas a sua
homeostase (LI ef al., 2024). A manipulagdo do metabolismo do cobre pode interferir em
multiplas vias associadas a progressao tumoral (Figura 4). Uma das estratégias propostas
envolve a inibicdo da angiogénese dependente de cobre, um processo crucial para a
vascularizagdo e sustentacdo do crescimento neoplésico (KARGINOVA et al., 2019). Além
disso, o actimulo intracelular de cobre pode induzir estresse oxidativo e inibicao do
proteassoma, resultando em disfuncdo mitocondrial e acumulo de proteinas citotoxicas
(CHEN et al.,2021). Compostos moduladores, como clioquinol e tetratiomolibdato, também
tém sido utilizados para remodelar o microambiente tumoral, interferindo na sinalizagdo
celular e na resposta imune local (XU ef al., 2025). Ademais, o cobre pode ser explorado
como adjuvante terapéutico, uma vez que sua presenca tem mostrado potencial para
aumentar a eficacia de quimioterapia e radioterapia por meio da intensificagdo do estresse
celular e da sensibilizacdo das células tumorais ao dano induzido por tais tratamentos
(KONG; SUN, 2023). Complementarmente, observa-se que o cobre também pode induzir a
cuproptose, processo no qual atuam enzimas como LOX (lisil oxidase), SOD (superoxido
dismutase) e DAP (proteina associada a morte celular), reforcando seu papel no estresse
oxidativo (WANG; CHEN; et al., 2024), na remodelagem tumoral e na promogao direta da
morte celular (XIONG et al., 2023). Esses efeitos ocorrem predominantemente em células
tumorais, ampliando o espectro de mecanismos antineoplasicos mediados por complexos de

cobre.
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Figura 4. Mecanismo de acio do cobre no cincer, promovendo morte celular por disfuncao mitocondrial,
inibiciio do proteassoma e atividade antiangiogénica. O cobre também induz estresse oxidativo e remodela
0 microambiente tumoral. A a¢do dos complexos de cobre pode ser potencializada por agentes como LOX
(liso-oxidase), SOD (superoxido dismutase) e DAP (diaminopiridina), além do tetrasolforibodato de
clioquinol.
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Fonte: Adaptado de Kong e Sun, 2023.

6.3 Bioinorgancia medicinal — complexos de Cu(Il)

Os complexos de cobre tém se destacado como alternativas promissoras no
tratamento do cancer, devido a sua citotoxicidade e seletividade frente a cé¢lulas tumorais.
Esses compostos vém sendo amplamente investigados em diferentes modelos experimentais
e ligantes orgénicos t€ém desempenhado um papel fundamental na sintese de complexos
metalicos bioativos, especialmente por influenciarem caracteristicas como estabilidade,
solubilidade e interagdo com alvos biologicos (LI, D. D. et al., 2019). Compostos contendo
estruturas aromaticas conjugadas, grupos imina ou cadeias fluoradas estdo entre os mais

empregados, devido a

(BONTEMPO et al, 2022). Como exemplo, os ligantes 4-metil-N-(piridin-2-

sua versatilidade estrutural e facilidade de modificagdo quimica

ilmetileno)anilina (memp), 4-cloro-N-(piridin-2-ilmetileno)anilina (clmp), bem como -
dicetonas fluoradas como 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (Hbta) e 1-(4-clorofenil)-
4,4 4-trifluoro-1,3-butanodiona (Hbtacl), j4 foram explorados e apresentaram atividade
farmacologica promissora (SOUSA et al., 2020).

Em estudo anterior, Almeida et al. (2015) utilizaram B-dicetonas como ligantes para

a sintese de complexos metalicos, incluindo 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona (Hbta),
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1-(4-clorofenil)-4,4,4-trifluoro-1,3-butanodiona (Hbtacl) e 2-tenoiltrifluoroacetona (Htta).
Os resultados demonstraram que a atividade citotoxica foi superior a dos ligantes livres
correspondentes, destacando-se pela maior capacidade de inibir o crescimento das células
K562, representativas da leucemia mieloide cronica (ALMEIDA et al., 2015). De modo
semelhante, Polloni et al. (2019) avaliaram a atividade bioldgica de um complexo de cobre
[Cu(O-O)(N-N)CIO4], em que O—-O corresponde a 4,4,4-trifluoro-1-fenil-1,3-butanodiona
(Hbta) ¢ N-N a 1,10-fenantrolina (phen) em células de sarcoma. Foi observado que o
complexo denominado CBP-01 reduziu de forma significativa a viabilidade celular de
maneira dose-dependente em comparagdo com o controle. Por outro lado, os ligantes Hbta e
phen, quando avaliados isoladamente, ndo apresentaram efeito relevante (POLLONI et al.,
2019). Nesse contexto, fica evidente que a complexagdo com ions metalicos, como o Cu(Il),
¢ fundamental para as atividades desejados, sendo os ligantes isoladamente ineficazes frente
as células tumorais testadas.

Machado et al. (2021) investigaram, em ensaios in vitro, o potencial antitumoral de
dois complexos de Cu(Il) contendo 1,10-fenantrolina e diferentes hidrazidas arométicas
como ligantes. Ambos apresentaram citotoxicidade também em linhagens de sarcoma, de
modo que o complexo 1, formado com a hidrazida do &4cido 4-fluorofenoxiacético,
demonstrou seletividade significativa. Além disso, induziu danos ao DNA, causou parada
do ciclo celular em GO/G1 e desencadeou apoptose, associada a disfungdes no processo
autofagico MACHADO et al.,2021). Alem et al. (2022) também desenvolveram complexos
de Cu(II) contendo ligantes mistos de metformina ou ciprofloxacino, em associagdo com
1,10-fenantrolina como coligante. A avaliagdo da citotoxicidade in vitro frente a linhagem
MCF-7 revelou que ambos apresentaram maior atividade antitumoral em comparagdo a
cisplatina. O complexo contendo metformina apresentou um ICso de 4,29 uM, enquanto o
derivado com ciprofloxacino exibiu um ICso de 7,58 uM, evidenciando sua eficécia frente a
células de CM humano (ALEM et al., 2022).

Recentemente, Ferndndez et al. (2023) sintetizaram complexos de Cu(Il) com
diferentes dipeptideos e 4,7-difenil-1,10-fenantrolina. Esses compostos mostraram alta
citotoxicidade contra linhagens de CM (incluindo MDA-MB-231 e MCF-7) e pulmao
(A549), superando a cisplatina e outros complexos de cobre (FERNANDEZ et al., 2023).
Além disso, Balewski et al. (2025) sintetizaram e avaliaram dois complexos de Cu(Il) com
ligantes baseados em ftalazina e imidazolina contra diversas linhagens celulares, incluindo

HeLa, MCF-7, MDA-MB-231 e células ndo tumorais HDFa. Um dos complexos mostrou
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efeito antitumoral comparavel a cisplatina contra MDA-MB-231 e reduziu
significativamente a viabilidade das células cancerigenas testadas, com menor toxicidade
frente as células normais (BALEWSKI et al., 2025).

Portanto, os complexos de cobre t€ém se destacado como candidatos promissores no
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas contra o cancer, devido as suas
propriedades quimicas versateis e a capacidade de modular processos celulares fundamentais
(ABDOLMALEKI et al., 2024). A investigacdo de sua eficacia e seletividade ¢
especialmente relevante em tumores agressivos, como o CMTN. Paralelamente, os
IncRNAs vém se consolidando como reguladores cruciais da progressdo tumoral e no
comportamento agressivo das células tumorais (AHMAD et al., 2023). Portanto, explorar a
interagdo entre complexos de cobre e IncRNAs representa uma abordagem promissora para

a identifica¢dao de novos mecanismos moleculares envolvidos na resposta terap€utica.
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Abstract

Triple-negative breast cancer (TNBC) is an aggressive BC subtype with the worst clinical
outcomes. The absence of expression of estrogen, progesterone and human epidermal growth
factor receptors limits treatment strategies, with chemotherapy remaining the most important
approach. However, the effectiveness of chemotherapy drugs is limited, and new compounds
are, in fact, needed. Copper (Cu) is an essential element for all living organisms, and, for
this reason, it has been explored in the rational synthesis of less toxic and more effective
antitumor drugs. In this study, four novel Cu(Il) complexes (1-4) were synthesized,
characterized, and evaluated for their effects on BC cells. Cytotoxicity was assessed using
the MTT assay, and after 48 hours, complexes 2 and 3 exhibited ICso values below 20 uM
against the TNBC cell line (MDA-MB-231) and greater selectivity toward non-tumorigenic
cells (MCF-10A). The SRB and LDH assays confirmed the MTT results, demonstrating
reduced cell viability and increased lactate dehydrogenase release mediated by both
complexes. Clonogenicity and migration of TNBC cells were also reduced by 2 and 3, and
an increase in the activity of caspases 3 and 8 was observed, with the most pronounced
effects recorded for 3. Finally, the expression of IncRNAs associated with epithelial-
mesenchymal transition was downregulated by 2 and 3, demonstrating the role of the
complexes in the modulation of key tumor hallmarks. These findings highlight complexes 2
and 3 as potential antitumor agents for TNBC, emphasizing the importance of exploring the

intrinsic mechanisms underlying their anticancer activity in TNBC.

Keywords: Copper; Triple-negative breast cancer; ncRNAs; Epigenetics
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