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Introducao

As 4-aril-3,4-di-hidrocumarinas (neoflavononas) sao
compostos de ocorréncia natural, que possuem
partes similares com flavoides e isoflavdides.
Apesar das sinteses das di-hidrocumarinas serem
conhecidas ha bastante tempo, muitas demandam
longos tempos de reacgdo, chegando até a 40 horas.
No entanto, recentemente nosso grupo sintetizou
uma série de di-hidrocumarinas em tempos
notaveis, de 7-20 minutos sob irradiacdo de
microondas 2.

Quanto as propriedades biolégicas destes
compostos, pouco tem sido investigado. Entretanto,
atividades como a inibicdo da aldos e redutase, anti-
herpética e moderada atividade estrogénica tém
sido relatadas recentemente’. Neste trabalho
apresentamos a acao das 4-aril-3,4-di-
hidrocumarinas sobre a DNA-topoisomerase |
(TOPO 1), um alvo promissor no combate ao cancer.

Resultado e Discussao

Inicialmente, foram sintetizados os acidos cindmicos
(3a-h), com excelentes rendimentos (89-93%), a
partir da reacdo entre o &cido malbnico e dos
respectivos aldeidos, em presengca de piridina e
piperidina. Em seguida, 3a-h foram condensados
com 4 sob irradicdo de microondas (7-15min),
levando a rendimentos de 68-75%°.
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Os ensaios frente a DNA-topoisomerase | foram
realizados de acordo com a literatura’. A atividade
dos compostos 5a-h sob a enzima TOPO | foi
observada através de ensaios de relaxacdo de DNA
super-helicoidal. A mistura reacional continha
tampéo de reacdo (Tris-HCI 50mM, pH 8,0), DNA
pBR322 (0,25ny), 1U da TOPO | e a amostra a ser
testada em DMSO (1%). A mistura reacional foi
incubada a 37° por 30min, quando foi adicionado o
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tampédo de eletroforese (SDS), sendo aplicada em
gel de agarose (1%) e, ap6s a corrida (40V) o gel foi
corado com brometo de etidio (5ng/mL) e
fotografado. A campotecina foi utilizada como
controle positivo. Foram observadas alteracdes
eletroforéticas no DNA através da acgdo conjunta da
topoisomerase e os derivados. Em ensaios iniciais a
200mM os derivados 5a, 5c-5e e 5g, atuaram sobre
a enzima, inibindo sua acgéo. Posteriormente, com a
diminuicdo da dose para 20nM pdde se observar
que os derivados 5c e 5d, apresentaram atividade
inibitéria, porém para os compostos 5a e 5e, esta
atividade foi bruscamente diminuida (Figura).
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Figura. Ensaio de inibicdo de 5a e 5c - 5d frente a
topo I. Linha 1: campotecina 20uM + DNA + topo |,
linha 2: DNA; linha 3: DNA + topo [; linha 4: 5a
(20uM)+ DNA + topo I linha 5: 5¢c (20uM)+ DNA +
topo I linha 6: 5d (20uM)+ DNA + topo |[; linha 7: 5e
(20uM)+ DNA + topo I

Os resultados sugeriram que a presenca do grupo
OCH;z; em R fHa e 5e) poderia levar adiminuicdo
efeito inibitério da enzima.

Concluséao

Os resultados obtidos permitem sugerir que o0s
compostos 5c e b5d atuam sobre a DNA-
topoisomerase | em baixas doses, podendo ser este
um dos mecanismos de agédo das di-hidrocumarinas
sobre células tumorais.
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