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Introducao |

Alguns acidos graxos naturais, tal como o acido cis-
4,7,10,13,16,19-docosahexandico (DHA), sao
avidamente consumidos pelas células tumorais para
utilizacdo como precursores bioquimicos ou fonte de
energia [1]. Certos acidos graxos essencias também
apresentam sinergismo com farmacos antitumorais.
Portanto, a conjugacdo de farmacos antitumorais
com o DHA é uma estratégia promissora que vem
sendo estudada [1, 2]. Considerando a atividade
citotéxica apresentada pela 4-(clorometil)-3-nitro-N-
(2-hidroxietil)benzamida (CNB) [3] e visando o seu
direcionamento para as células tumorais, a sintese
do conjugado CNB-DHA foi proposta neste trabalho.

Resultados e Discussao |

O conjugado CNB-DHA (1) foi sintetizado conforme
ilustrado no Esquema 1.
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Esquema 1 — Reagentes e condi¢bes: i = EDAC,
DMAP, acetona, (75%).

Para avaliacdo da citotoxicidade in vitro do
conjugado (1) foram utilizadas quatro linhagens de
células tumorais humanas: HL60 (leucemia), Jurkat
(linfoma), MCF-7 (tumor de mama) e HCT-116
(carcinoma colo-retal). Para fins de comparacéo,
avaliou-se, também, a atividade citotéxica do DHA
puro (Tabela). As substancias foram testadas na
concentracdo de 50 pM. Etoposideo foi utilizado
como controle positivo, ha concentracdo de 14 uM.

Todos os ensaios foram realizados em duplicata.
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Tabela - Resultados da avaliacédo da atividade citotdxica.

Composto % Proliferacdo celular
HL60 HCT-116 Jurkat MCFE-7
CNB 14455 ND* 48+9,9 ND*
CNB-DHA | 76+36,8 | 76+18,6 | 75+21,9 | 54+26,3
1
DHA 91+28,8 97+0,1 102+9,7 | 86%5,6

*ND — n&o determinado.

Com base nos dados mostrados na Tabela pode-se
observar que o conjugado CNB-DHA foi menos ativo
do que a CNB livre. Entretanto, acredita-se que o
conjugado (1) atue como um pré-farmaco, sendo
necessario, portanto, a clivagem da ligacdo éster in
vivo, com conseqlente liberacdo do CNB ativo. O
DHA puro foi inativo e sua fungao sera atuar como
um carreador, direcionando a substancia bioativa
para as células tumorais.

Conclusoes |

A associagdo entre nitroaromaticos biorredutiveis e
0 DHA é uma abordagem inovadora que vem sendo
estudada por nosso grupo de pesquisa. A avaliacdo
da atividade antitumoral in vivo do conjugado (1)
estd em andamento e esses resultados serdo
importantes para confirmacdo de seu potencial
antitumoral e da possibilidade de atuar como um
pro-farmaco.
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