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Introducao |

O cancer é uma das principais causas mundiais de
morte, sendo responsavel por mais de 7,5 milhdes
de 6bitos em 2008." Apesar da vasta quimioterapia
disponivel, os farmacos anticancer apresentam
elevada toxicidade e estdo sujeitos a resisténcia’.
Portanto, o planejamento racional de novas
moléculas mais eficazes e seguras é de grande
relevancia. A proteina tubulina € um importante alvo
molecular para terapias antitumorais e tem sido
amplamente estudada em nosso grupo de pesquisa.
E um constituinte fundamental dos microtGbulos,
que sao estruturas proteicas do citoesqueleto e que
desempenham papel central nos processos de
manutengdo, estrutura e migracao celular®. No
presente trabalho foram realizados estudos de
modelagem molecular com a proteina tubulina e
ensaios celulares in vitro com linhagens
cancerigenas, que permitiram a caracterizagdo de
novas moléculas com atividade anticancer.

Resultados e Discussao |

Uma série de 17 acridinonas sintéticas (racematos)
foi empregada em trabalhos de docagem molecular
nos diferentes sitios moduladores da tubulina
(colchicinha, paclitaxel e vimblastina) através dos
programas de modelagem molecular Gold, Surflex-
Dock e Autodock Vina. Os resultados indicam que
esta classe de moléculas interage com o sitio da
colchicina através de diversas interacdes de
hidrogénio e hidrofébicas, inclusive algumas
similares a da colchicina, com o0s mesmos
aminoécidos do sitio ativo (Figura 1).

Acridinonas

Figura 1. Sobreposicdo do composto Acr-14 (S)
docado (verde) com a colchicina original (amarelo) .
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Os compostos foram avaliados quanto a inibicao da
migragdo celular da linhagem invasiva MDA-MB-
231, por meio do ensaio celular in vitro wound
healing (Figura 2). O ensaio consiste na realiza¢éo
de uma fenda na monocamada celular que se fecha
ap6s 22h devido a migracdo celular. Este
procedimento identificou 3 moléculas com alta
capacidade de inibir a migracéo celular (Tabela 1).
A mais promissora foi a que apresentou modo de
ligacdo a tubulina semelhante ao da colchicina, de
acordo com os resultados de modelagem molecular.

Acr-14 -10uM

Figura 2. Ensaio wound healing

Tabela 1. Resultados dos ensaios wound healing
com os compostos em concentracdo de 10uM.

Composto % de Composto % de
inibicdo inibicédo
Colchicina 70 Acr-13 68
Acr-10 65 Acr- 14 79

Conclusodes

Os estudos levaram & caracterizacdo de novas
moléculas com propriedades anticAncer através da
integracdo de métodos computacionais e
experimentais de quimica medicinal. O préximo
passo sera a avaliagdo da modulacao da tubulina e
determina¢é@o do mecanismo de acéo..
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