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Introducao

Céancer de boca é uma denominagao usada para
diferentes tumores e também para varias
localizagbes primarias de um tumor, tanto em
cavidade oral, como orofaringe. Dentro deste grupo,
o carcinoma de células escamosas € o tipo mais
comum e representa mais de 90% dos casos'

As chalconas sdo compostos precursores da via
de biossintese dos flavondides, caracterizados por
possuirem diversas atividades biologicas e
farmacolégicas. Seu potencial antitumoral esta
relacionado com sua capacidade de reduzir a
proliferagcdo celular por meio do bloqueio do ciclo
celular, inibir a polimerizagdo da tubulina, induzir
apoptose, além de inibir a angiogénese.?

Desta forma, o presente estudo teve por objetivo
avaliar o efeito antiproliferativo, em linhagens de
carcinoma oral de células escamosas, de uma série
de chalconas baseadas na estrutura do inibidor
AS605240 [5-(6-quinoxalinilmetilene)-2,4-
tiazolinediona] da  PI3-K  (fosfatidilinositol-3-
quinase)3, que faz parte da via de sinalizagao
envolvida com o bloqueio do crescimento e indugao
de apoptose de células tumorais.
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Resultados e Discussao

Foram sintetizados 8 compostos (7 inéditos) a
partir da reagdo de condensagao alddlica entre o
aldeido quinoxalinico e diferentes acetofenonas, em
meio béasico (KOH 50%), utilizando metanol como
solvente, sob agitagdo magnética por 24 horas a
temperatura ambiente.

O efeito das chalconas sobre a proliferagao celular
foi avaliado através do ensaio de MTT. A
absorbéancia foi determinada em leitor de placas em
595 nm, através do tratamento das células da
linhagem SCC-158 com o0s compostos nas
concentragoes de 0.1 — 10 pg/ml, por um periodo de
48h.

Todas as chalconas provocaram uma inibicdo da
viabilidade celular. No entanto, as chalconas N2, N9,
N10, N12 apresentaram um potencial inibitério mais
acentuado, apresentando uma ln.x de 55+12 a
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60+5%. A inibigao maxima destas quatro chalconas
foi superior aquela observada para o quimioterapico
de referéncia, a cisplatina (Inx=35%). As ICs

9,48) pg/mL (Tabela 1).

Tabela 1. I,. e ICs, das chalconas nas células de
carcinoma oral SCC158, apos 48h de tratamento.
[9)

sagee
Composto R ICs0 + erro (pM) Imax (%)
N2* 4-OCHg 152+0,4 567
N3* -OCH,0- 27,6 0,8 <35
N4* 4-Br 27,1+0,3 <35
N5 H 17,8+1,7 <35
N6* 2-OH 22,4+ 0,6 <35
N9* 2,5-OCHs 8,1+£0,7 60+5
N10* 3,4-OCHs 12,9+0,8 58+5
N12* 2,4-OCHs 14,3+ 0,6 55+12
Cisplatina 35%

* estruturas inéditas.

Ao analisar a estrutura quimica destes compostos,
foi possivel observar que a presenga do(s) radical(s)
metoxila parece ser essencial para a atividade,
produzindo um efeito marcante sobre a proliferagao
e viabilidade celular.

Além disso, a relagao estrutural, referente ao grupo
quinoxalinil, entre a série de chalconas testadas e o
inibidor AS605240, parece ser um indicativo
bastante importante para a atividade, sugerindo uma
possivel agéo na via da PI3-K.

Conclusoes

A maioria dos compostos testados apresentou um
potencial inibitério marcante, porém as chalconas
N2, N9, N10 e N12, com substituinte(s) metoxila,
apresentaram maior agao sobre a proliferacdo e a
viabilidade das células sobre as linhagens testadas,
justificando a continuidade deste estudo, para
determinacdo do mecanismo de acao através da via
de sinalizagao sugerida.
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