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Introducao |

A enzima DNA topoisomerase ll-a (Topo Il) €&
essencial para divisdo e proliferagdo celular'.
Tumores com alta proliferagdo celular expressam
esta enzima de 25-300 vezes mais que em células
normais, sugerindo que a topoisomerase Il € um
bom alvo para a descoberta de novas drogas com
acdo anticancer’. Muitos flavondides apresentam
inibicdo sobre o poder catalitico das topoisomerases
I e Il, geralmente este efeito esta associado aos
grupos substituintes e a posigéo da substituicao®.

O flavonodide retusin € um produto natural isolado de
S. paludosum® com atividade sobre a Topo Il. O
objetivo do trabalho foi testar onze novos derivados
prenilados® deste flavondide sobre a topo ll-a e
verificar se existe alguma relagao entre o padrao de
substituicdo e a atividade.

Resultados e Discussao |

Os derivados dos flavonoides (1-11) foram obtidos a
partir da retusin como descrito anteriormente®. A
avaliagdo da inibicdo da atividade da DNA-
topoisomerase foi realizada através do ensaio de
relaxamento do DNA pBR322. O experimento foi
realizado com duas unidades de topoisomerase ll-a,
para 0,152 pg de Plasmidio pBR322
(INVITROGEN), por incubacdo (37°C/40 min.) em
tampéo tris, 15,0 mM, pH=7,1, em concentracdes de
100 e 200 uM . Logo apés, a solugéo final da reacao
(10 pL), foi aplicada em gel de agarose (1%). Apds a
corrida da eletroforese, a revelagcao foi realizada
utilizando-se brometo de etidio (5mg/mL) por 30
minutos e, em seguida o gel foi lavado com H,O,
levado ao transiluminador e fotografado. O controle
positivo utilizado foi a etoposida (100 uM). Todos os
flavonoides inibiram a enzima topoisomerase |l-a
nas concentracdes de 100 e 200 pM, exceto 0 9 que
inibiu apenas na concentragcédo de 100 pM.

Conclusoes |

Todos os compostos, exceto 0 9 que inibiu somente
a 200 pM, foram capazes de inibir a agcdo da enzima
DNA-topoisomerase |l-, nas concentragcoes de 100
e de 200 uM sendo, portanto, resultados bastante
promissores para posteriores estudos terapéuticos.
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(1) R=prenila; R'=R2=H

(2) R=R'=H; R2=prenila

(3) R=Ac; R'=1,1-dimetil-alil;R2=H
(4) R=R2=H; R'=prenila

(5) R=R2=H; R=alil

(6) R=R'=prenila; R2=H

(7) R=Ac; R'=alil;R2=H

(8) R'=R2=H; R=1,1-dimetil-alil
(10) R=alil; R'=R2=H

(retusin) R=R'=R2=H

Figura 1. Flavonoides derivados da retusin
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