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Introducao

A modulagao da dindmica dos microtibulos é uma
das estratégias mais importantes para o
desenvolvimento de farmacos anticancer. O
planejamento de ligantes do sitio de interagdo da
colchicina tem atraido especial interesse nos ultimos
anos, uma vez que sdo, em geral, estruturalmente
mais simples e nao relacionados a mecanismos de
multi-resisténcia aos farmacos conhecidos. Nesse
contexto, o esqueleto geral das chalconas (1),
quimicamente versatil, representa uma estratégia
interessante para o planejamento de novos ligantes
do sitio da colchicina que inibam a polimerizagao dos
microtubulos (Figura 1). Nesse trabalho, a partir das
estruturas quimicas de ligantes classicos do sitio da
colchicina, e da identificagdo anterior da chalcona
(1a), com citotoxicidade seletiva para células de
leucemia L-1210 (ICsq = 54 pyM) e capacidade de
promocao de apoptose1, as chalconas (1b) e (1c)
foram planejadas, sintetizadas e avaliadas para
atividade citotéxica em L1210 (Figura 1) e poténcia
inibitéria sobre a polimerizacdo da tubulina. A
capacidade da chalcona mais potente (1c) em
provocar efeitos antimitéticos e alteragbes em
microtibulos celulares foi avaliada por ensaios
celulares de alto contetdo.

O H;CO.
O . "o ‘O A “OO
1, ndcleo fundamental 3 1a, IC; 54 uM L1210

° IC50 > 10 UM tubulina 1C50 3,6 UM tubulina
1Cq0> 50 UM Hela

<° ‘ O o
o = OCH;  HyCO
o b ooy

IC.c > 10 UM tubulina °
1C55> 50 UM Hela

ICsc 3,3 uM Hela

800

6 1¢, 1G5, 26 M L1210
1C,0 2,2 uM tubulina
1C5¢ 0,7 UM Hela

Figura 1. Chalconas sintetizadas e avaliadas.

Resultados e Discussao

Sintese: As chalconas foram obtidas com bons
rendimentos (39 a 97%) a partir da condensacao
alddlica entre acetofenonas e benzaldeidos, em
meio basico (KOH 50% m/v), metanol, sob agitacao
magnética por 24 h, a ta. As estruturas foram

identificadas por IV, RMN de 'H e de °C.
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Avaliacao em células de leucemia aguda L1210:
Enquanto o esqueleto geral (1) ndo apresentou
atividade antiproliferativa em células L-1210, o
composto contendo o grupo 3,4,5-trimetoxifenil no
anel A (1c) foi mais potente (ICso 26 UM) que o
derivado de 2-naftaldeido inicial (1a) (Figura 1).
Inibicio da polimerizacdo da tubulina® O
esqueleto fundamental das chalconas (1) e o
derivado (1b) nado inibiram a polimerizacdo da
tubulina em concentragdes abaixo de 10 uM, mas os
derivados do 2-naftaldeido (1a) e (1¢) provocaram
inibicAo na mesma ordem de grandeza da colchicina
(2,3 uM). Como esperado, o substituinte 3,4,5-
trimetoxifenil de (1c) contribuiu para um aumento
importante na poténcia de inibicdo da polimerizagao
(Figura 1).

Analises de alto conteudo?: Alteragées no nicleo,
no ciclo celular e nos microtibulos foram estudados
e comparados com a colchicina, utilizando
marcadores para tubulina e mitose, além de um
contra-corante para o nicleo. Medidas quantitativas
dessas caracteristicas demonstraram que (1a) e
(1c), como colchicina, provocam condensagédo de
cromatina, aumento do numero de células
apresentando interrupcdo da mitose e alteragoes
nos microtlbulos celulares tipicas de inibidores de
tubulina com atividade antimitotica.

Conclusoes

Nesse trabalho, chalconas foram planejadas,
inspiradas em ligantes cléssicos do sitio da
colchicina, sintetizadas e avaliadas para atividade
antiproliferativa, inibicdo da polimerizagdo da
tubulina e efeitos antimitéticos. A chalcona mais
potente (1¢) inibe a polimerizagdo dos microtibulos
e comporta-se em células de maneira semelhante a
colchicina.
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