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Introducao

A combretastatina A 4 (CA-4) é uma molécula
estruturalmente  simples que possui potente
atividade citotoxica em ensaios in vivo e in vitro
através da inibicdo da polimerizagdo de
microttbulos®.

Recentemente descrevemos uma série de
derivados N-acilidrazdnicos analogos a CA-4, dos
quais LASSBIi0-1586 destacou-se por sua poténcia e
seletividade citotoxica, tendo sido demonstrado sua
capacidade de inibir a proteina B-tubulinaz.

Neste resumo s&do descritos o estudo de
ancoramento molecular no planejamento de novos
andlogos de LASSBI0-1586, a determinacao da
poténcia citotoxica e do perfil mutagénico dos
analogos desenhados.

Resultados e Discussao |

Estudos de ancoramento molecular com a
proteina beta-tubulina evidenciaram as interac¢des
envolvidas no processo de reconhecimento
molecular entre a proteina alvo e LASSBi0-1586.

Esses estudos permitiram caracterizar a
importancia de intera¢des hidrofébicas no processo
de reconhecimento molecular, norteando as
modifica¢des realizadas na estrutura de LASSBio-
1586, visando sua otimizacdo (Figura 1).

-
Figural. Superficie dos aminoacidos que circundam a 5A de
distincia o composto LASSBIi0-1586 em seu sitio de
reconhecimento molecular.
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Os novos anélogos planejados foram sintetizados
e a poténcia citotoxica determinada frente a
diferentes linhagens de células tumorais. Os
resultados confirmaram o aumento da poténcia
citotoxica relacionada a inclusédo de substituintes de
natureza hidrofébica na unidade N-acilidrazona de
LASSBIo-1586.

Para os compostos mais ativos determinou-se a
capacidade de interagbes com o DNA. Apenas
LASSBio-1735 e  LASSBio-1741  mostraram
interacdo com o DNA, indicando mecanismo de
acao citotdxico inespecifico.

Estes compostos foram ensaiados no teste de
Ames, evidenciando auséncia de mutagenicidade
para todos os compostos ensaiados.

Conclusodes

Foram identificados novos derivados citotoxicos,
inibidores de B-tubulina, ndo mutagénicos e
incapazes de interagir de forma inespecifica com o
DNA.
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