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Introducéao

Dentre as classes de compostos mais estudados
com potencial atividade anti-cAncer encontram-se as
quinonas.*?

Diante do nosso interesse no estudo da atividade
anticancer de derivados quindnicos, neste trabalho
apresentamos a avaliagdo do potencial inibidor das 2-
(1-alquenil)-1,4-naftoquinonas 4a-e, 5a-e, 2-aril-
furanonaftoquinonas 6a-c e da nor-b-lapachona 7
sobre a enzima DNA-topo-isomerase Il-a.

Resultados e Discussao

Sintese: Os derivados 4a-e foram obtidos através de
reacbes de acoplamento de Heck entre 2 e os
estirenos.® O tratamento dos compostos 4a-b com
KOH/H,O/MeOH e subseqiente acidificacdo com HCI
forneceu aos derivados hidroxilados 5a-e; cujas
reacbes com H,SO, concentrado resultaram na
formacéo de 6a-c (Figura 1).
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Figura 1. Compostos 4a-d, 5a-d, 6a-c e 7 investigados.

Inibicdo da DNA-topoiosmerase ll-a: A avaliagédo da
inibicdo da atividade da DNA-topoisomerase ll-a foi
realizada através do ensaio de relaxamento do DNA
pBR322, segundo descrito na literatura.* O ensaio
envolveu a incubacdo a 37°de DNA, enzima, agua,
tampéo de reacao e os derivados 4a-e, 5a-e 6a-c e 7,
por 30 min. Ao fim da incubacao, 1uL da solucdo de
SDS (4 yL SDS 10% + 4 uL glicerol 50% + 4 pL de
azul de bromofenol) foi adicionado a mistura. Em
seguida, 10 pL da solucao final foram aplicados em
gel de agarose (1%). ApGs a corrida da eletroforese e
revelacdo (brometo de etideo, 5ng/mL, por 30 min.), o
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gel foi lavado com HO, levado ao transiluminador e
fotografado.

O controle positivo foi a etoposida 2uM.

Os resultados obtidos mostram que os compostos
testados inibem fortemente a agdo da enzima sobre o
DNA (Tabela). Em 200nM somente o derivado ciclico
6b ndo mostrou atividade. A ciclizacdo dos
compostos 5b e 5c¢, originando 6b e 6¢, levou a perda
de atividade na dose de 20nM. No entanto, 5a quando
ciclizado (6a) ndo teve sua acdo alterada. Ao
comparar a atividade de 6a com a nor-b-lapachona 7
observamos que a substituicdo das metilas pela fenila
e a presenca da insaturacdo aumentou
significantemente a atividade inibidora da enzima.
Tabela. Inibicdo da atividade da enzima DNA-
topoisomerase ll-a

Dose deinibi¢céo
Compostos 200nM 20nM
4a ++ n.a.
4b +++ n.a.
4c +++ +++
4d ++++ ++++
4e +++ ++
5a ++++ ++++
5b ++++ +++
5c ++++ ++++
5d ++++ ++
5e +++ n.a.
6a ++++ ++++
6b n.a n.a.
6C +++ n.a.
7 ++++ ++

*n.a. nao ativo

Conclusdes

Em vista dos resultados obtidos, os derivados
avaliados atuam fortemente sobre a enzima DNA-
topoisomerase ll-a, responsavel pela transcricdo e
replicacdo do DNA, indicando um possivel
mecanismo de acgdo destes promissores agentes
antiproliferativos.
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