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Introducao

Atualmente o céncer é considerado um grande
problema de Salde Pulblica, nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo a 22
principal causa de morte nos EUA." No Brasil s&o
estimados 518.510 casos novos de cancer para
20122 Amidas graxas tém sido amplamente
investigadas quanto a suas diversas atividades
farmacoldgicas, sendo as amidas graxas naturais ou
sintéticas consideradas uma nova familia de lipidios
biologicamente ativos. O nosso grupo de pesquisa
tem estudado a influéncia de cadeias graxas na
atividade biolégica de compostos organicos, a partir
da sintese de compostos nitrogenados
estruturalmente simples e de baixo custo.® Neste
trabalho é relatado o estudo da atividade
antiproliferativa in vitro de amidas derivadas de
acidos graxos de cadeia longa frente a diferentes
linhagens de células tumorais.

Resultados e Discussao

Os compostos foram sintetizados de acordo com
trabalhos anteriores do grupo de pesquisa3 e suas
estruturas estdo ilustradas na Figura 1.
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Figura 1. Amidas graxas estudadas.

No CPQBA (UNICAMP) diversas linhagens
celulares foram usadas como modelos incluindo
glioma U251, cancer de mama MCF-7, cancer de
ovario OVCAR-3, cancer de ovario com fenétipo de
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resisténcia a multiplos farmacos NCI-ADR/RES,
cancer de rim 786-0, cancer de pulmao tipo nao-
pequenas células NCI-H460, cancer de prdstata PC-
3, queratinécito humano, célula normal imortalizada
HaCaT.

Enquanto muitos compostos foram eficazes na
inibico da proliferacdo de varias linhagens
celulares, somente o composto N-ricinoleil (S)-
metilbenzilamida (3d) mostrou poténcia alta (TGI=
14 pg/mL) e alto grau de especificidade para a
linhagem celular U251 (glioma). Outros dois
compostos, ambos derivados da pirrolidilamina, N-
oleil pirrolidilamida (5c) e N-linoleil-pirrolidilamida
(5e) apresentaram poténcia alta e especificidade de
acdo em mais de uma linhagem celular, tendo se
destacado para U251 (glioma) e NCI-ADR/RES
(ovario resistente).

O composto N-ricinoleil  pirrolidilamina  (5d)
apresentou atividade potente, mas nenhuma
seletividade, tendo efeito citotoxico geral. Diante
destes resultados a intensidade da atividade
inibitéria parece ser dependente de trés fatores: 1) a
cadeia derivada do acido graxo; 2) o grupo amino e
3) o tipo de célula.

Conclusoes |

A maioria das amidas graxas testadas apresentou
inibicio da proliferagdo celular, porém com
seletividade relativa. O composto N-ricinoleil (S)-
metilbenzilamida se mostrou um candidato
promissor a protétipo de farmaco para o tratamento
de glioma. Estudos mais detalhados de relacéo
estrutura vesus atividade estdo em andamento.
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