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Introducao

Alcaléides marinhos representam uma classe de
metabolitos secundarios encontrados em diversos
organismos marinhos. A potente atividade bioldgica
associada a estes compostos justifica a sintese de
analogos que poderdo servir como protétipos de
medicamentos para o tratamento de doencas virais,
inflamacgdes, cancer, malaria, entre outras.

O presente trabalho descreve a sintese de oito
novos analogos dos alcaléides marinhos
teoneladina C e viscosalina bem como a avaliacao
da acdo in vitro desta série de moléculas contra P.
falciparum, agente etiologico da maléaria e duas
linhagens de células tumorais humanas, melanoma
(SK-MEL-28) e carcinoma de célon (RKO).

Resultados e Discussao

A sintese dos analogos da teonaladina C
(compostos b5a-b, 6a-b, 7a, 8a e 10b) e da
viscosalina (composto 9a) encontra-se descrita no
Esquema 1. Todos os compostos foram obtidos com
bons rendimentos e caracterizados por técnicas
espectroscépicas usuais.

N ¢ 10b n=12

\© 9an=9

Esquema 1. Sintese dos anélogos da teonaladina C
e da viscosalina.

2
N

Os resultados dos bioensaios realizados para o0s
compostos sintetizados encontram-se na Tabela 1.
O composto 10b foi mais ativo contra SK-MEL-28 e
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RKO. Entretanto, 5b foi mais seletiva para células
da linhagem RKO. Por meio do ensaio de TUNEL
observou-se que esses compostos sdo capazes de
induzir apoptose nas linhagens celulares. Contra P.
falciparum o composto mais ativo e seletivo foi 9a.

Tabela 1. Atividade antiplasmodial e antitumoral
(ICsp) in vitro.

IC50 (uM)  S.D.

Composto

RKO SK-MEL-28 P. falciparum
5b 2.02 +0.058 5.39+0.577 4.33 +0.87
6a 3.95+0.179 5.03 +0.898 17.96 + 3.59
6b 7.00 £0.936 5.46 +£1.092 6.24 £0.31
7a 21.67£3.292 23.32+8.779 8.50 +0.14
8a >21.52 >21.52 43.04 £4.30
9a 3.21£0.135 4.23+0.676 <3.38
10b 1.90 £ 0.024 2.85+0.357 <4.76

Etoposideo  0.20 £ 0.010 0.52 +0.023 -

CQ - - 0.625 + 0.003

Esses compostos apresentaram baixa citotoxicidade
guando testados contra uma linhagem celular ndo
tumoral (WI-26 VA4, fibroblasto de pulméo),
indicando uma acdo seletiva quando comparado
com as linhagens tumorais e contra P. falciparum.

Conclusdes |

Verificou-se que os compostos sintetizados foram
ativos contra P. falciparum e linhagens tumorais de
maneira seletiva. Sugere-se que a citotoxicidade,
com base no ensaio de TUNEL realizado com 5b,
esta associada a inducdo de apoptose das células
tumorais. Esses compostos poderdo ser otimizados
visando a obtencdo de novas moléculas mais ativas,
reforcando que esta classe é promissora para o
desenvolvimento de farmacos.
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