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Introdução: O cancro do pulmão é a principal causa de 
morte por cancro em todo o mundo, resultando num 
dos maiores desafios de saúde pública [1]. As terapias 
atualmente disponíveis, quando administradas em 

monoterapia, apresentam eficácia limitada, elevada 
toxicidade, e estão relacionadas ao aumento da 
resistência tumoral ao fármaco. A MPS-1, proteína cinase 
envolvida na mitose, está sobreexpressa em diversos tipos 
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o THC modula o comportamento feminino, sendo 
este influenciado pela presença das hormonas sexuais 
(estrogénio e progesterona) [2]. O núcleo pré-óptico 
medial (MPN) e o núcleo ventromedial do hipotálamo 
(VMN) são dois núcleos hipotalâmicos que estão 
envolvidos na modulação das respostas comportamentais 
femininas, sendo que o primeiro ativa a proceptividade 
e o último a recetividade [3, 4]. Estão envolvidos, na 
regulação destes núcleos, dois neurotransmissores: o 
glutamato, que inibe a recetividade feminina; e o GABA, 
que tem uma ação dicotómica na motivação sexual 
feminina [5].  Objetivos: O presente estudo avaliou a 
ação do THC na modulação dos comportamentos sociais 
e sexuais, em ratos fêmeas, e as alterações induzidas pelo 
THC nas vias de sinalização no MPN e VMN e a forma 
como as hormonas sexuais influenciam estes parâmetros. 
Material e Métodos: As provas comportamentais foram 
realizadas em ratos fêmeas jovens ovariectomizados, aos 
quais foram administradas hormonas sexuais (benzoato 
de estradiol e progesterona) e THC. Após os testes e o 

sacrifício dos animais, foi realizada imunofluorescência 
para determinar a expressão do transportador vesicular 
2 do glutamato (VGlut2) e do GAD (descarboxílase do 
ácido glutâmico) 65/67. Resultados: Os resultados 
comportamentais demonstraram que as fêmeas EB+P 
exibiram uma maior preferência pelo parceiro macho 
e uma maior proceptividade e recetividade do que 
as fêmeas Oil ou EB, visto que a presença de ambas as 
hormonas sexuais facilita a resposta sexual feminina, e as 
fêmeas EB apresentaram os valores mais baixos, uma vez 
que o estradiol isolado inibe o comportamento sexual 
feminino. Foi também demonstrado que, em todos 
os parâmetros avaliados, as fêmeas tratadas com THC 
apresentam respostas comportamentais similares ou 
até mais facilitadas do que as que não receberam THC.
Conclusões: Os dados apresentados sugerem que o THC 
induz uma preferência pelo parceiro macho e aumenta 
o comportamento sexual através da redução da ação 
inibitória do MPN sobre o VMN e através do aumento da 
excitação e diminuição da inibição diretamente no VMN. 
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de tumores, e a sua inibição está associada a segregação 
cromossómica aberrante com consequente morte celular. 
Também, o aumento da expressão proteica da família 
anti-apoptótica BCL-2, é encontrado em diferentes tipos 
de cancro e sua inibição é capaz de potencializar a ação de 
fármacos combinados, aumentando a atividade citotóxica 
tumoral [2,3]. Objetivos: Avaliar o potencial antitumoral 
da combinação do inibidor da MPS-1 (BAY1217384) e do 
inibidor da família de proteínas anti-apoptóticas BCL-2 
(Navitoclax), em culturas 2D e 3D de células de cancro do 
pulmão. Material e Métodos: Nas culturas 2D, a atividade 
citotóxica dos compostos BAY1217384 e Navitoclax, foi 
avaliada através da determinação do IC50 pelo método 
de MTT na linha tumoral A549 (adenocarcinoma alveolar 
humano). Os efeitos da combinação (efeitos antagónicos/
aditivos/sinérgicos) foram determinados com recurso 
ao software Combenefit®. A indução da morte celular 
foi avaliada pelo método do TUNEL e por citometria 
de fluxo através da marcação com anexina V/Iodeto de 

Propídeo. Para avaliação da atividade antiproliferativa, 
foi realizado o ensaio de formação de colónias. Nas 
culturas celulares 3D, a viabilidade celular dos esferoides 
foi determinada pelo CellTiter-Glo®. Resultados: Nas 
culturas 2D, o IC50 dos inibidores correspondeu a 
5,03±1,09 μM para o BAY1217384 e 13,22±0,87 μM para 
o Navitoclax. Verificou-se a presença de diversos pontos 
com efeitos sinérgicos, sendo que a combinação com as 
menores concentrações farmacológicas foi utilizada para 
as demais experiências (0,5 μM de BAY1217384 e 2 μM 
de Navitoclax). A combinação induziu a morte celular 
por apoptose (> 50%) e inibiu a formação de colónias 
(< 20% de sobrevivência) nas culturas 2D. Além disso, 
nos modelos esferoides 3D, a combinação terapêutica 
também foi capaz de reduzir a viabilidade celular.
Conclusões: A combinação BAY1217384 + Navitoclax 
potenciou a atividade citotóxica nas culturas celulares 2D 
e nos esferoides 3D, destacando o potencial antitumoral 
da combinação em estudo. 

Introduction: Synthetic Cannabinoids (SCs) are the 
largest group of new psychoactive substances monitored 
by the EMCDDA through the EU Early Warning System. 
The abuse of these substances embodies major public 
health and social risks as they have been responsible 
for numerous intoxications and deaths. In particular, 
their abuse by adolescents and young adults (including 
pregnant women and women of childbearing age), 
is concerning as the exposure of the developing 

brain to these substances may lead to the onset of 
neurodevelopmental disorders. Objectives: Thus, this 
work hypothesizes that the abuse of SCs may also exert 
profound negative effects during neurogenesis. Material 
and Methods: To test this hypothesis, a neuroblastoma x 
glioma hybrid cell line NG108-15 was exposed to 3 SCs, 
AMB-FUBINACA, AB-CHMINACA and HU-308 (a selective 
agonist of CB2), at concentrations considered biologically 
relevant (1pM, 1nM and 1µM). Cell differentiation was 
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