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Introducao

O cancer sera a segunda maior causa de mortes no
mundo em 2015, de acordo com dados da
Organizacdo Mundial da Saude.! Apesar da vasta
quimioterapia disponivel, os farmacos existentes
apresentam elevada toxicidade e resisténcia. Dessa
forma, o desenvolvimento de novos compostos com
propriedades anticAncer é de grande importancia.
Agentes antimitéticos que modulam a proteina
tubulina, interferindo no processo de polimerizacéo
dos microtlbulos, constituem a classe de maior
sucesso terapéutico. Além de seu papel na divisao
celular, os microtibulos participam de outros
processos como, por exemplo, a migracdo celular,
envolvida na metastase.” Estudos preliminares®
permitram a identificacdo de uma série de
acridinonas sintéticas capazes de inibir a migracao
celular e com potencial para interacdo com a
tubulina. No presente trabalho, as propriedades
citotéxicas de um subconjunto de acridinonas foi
investigada, bem como a caracterizagdo bioquimica
por meio de ensaios in vitro com a proteina tubulina.

Resultados e Discussao

Quatro derivados acridinonas foram identificados
como inibidores da migragéo celular e caracterizados,
através de estudos de modelagem molecular, como
potenciais inibidores da polimerizacdo da tubulina.
Estes compostos foram avaliados quanto a
citotoxicidade frente a linhagem cancerigena MDA-
MB-231. Os quatro compostos apresentaram valores
promissores de citotoxicidade (Tabela 1). Também
foi avaliada a citotoxicidade frente a uma linhagem de
fibroblastos humanos saudaveis. Estes resultados
mostraram gue os compostos sdo seletivos, o que
caracteriza uma propriedade importante no
planejamento de candidatos farmacos. A capacidade
inibitéria da polimerizagcao dos microtibulos, proposta
por nossos estudos in silico, foi confirmada através
de ensaios in vitro de polimerizagdo da tubulina
(Tabela 1, valores de ICsy). Estudos das relacbes
entre a estrutura e atividade (SAR) revelaram que a
troca da posicdo meta- por para- de um grupo nitro
em duas moléculas da série levou a perda de
atividade, tanto nos ensaios celulares, quanto nos
ensaios bioguimicos. A progresséao do ciclo celular foi
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analisada por citometria de fluxo e os resultados
mostraram que 0s compostos estudados séo
capazes de interromper o ciclo entre as fases G, e M,
resultando em cerca de 50% das células presas na
fase G,. Este resultado é consistente com a
modulacgdo da proteina tubulina. A citometria de fluxo
também permitiu verificar que todas as moléculas sado
capazes de induzir as células a apoptose.

Tabela 1 — Atividade biologica das acridinonas.

ICs0 =13 % ICs0=2,4 %

2 UM 0,2 uM
polimerizagdo polimerizacéo
da tubulina da tubulina
ICs0=3 = 1C50=10,190 +
1uM 0,007 uM

citotoxicidade citotoxicidade

IC50=0,9 %
ICs0=5+2 puM 0,2 uM
polimerizagéo polimerizagdo
da tubulina da tubulina
ICs0=1,1% ICso=0,11 +
0,2 uM 0,02 uM

citotoxicidade citotoxicidade

Conclusoes

Novos derivados acridinonas com caracteristicas
interessantes para o0 desenvolvimento de agentes
antitumorais foram identificados e caracterizados por
meio de diversos ensaios bioquimicos e celulares.
InvestigagBes adicionais, como a determinagdo do
mecanismo de acao frente a tubulina, colocam-se
como perspectivas para a continuacdo deste
trabalho. Novos ciclos de otimizacbes moleculares
para o aprimoramento dos estudos de SAR também
serdo realizados.
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