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Introducao

A capsaicina, principal componente das pimentas do
género Capsicum, demonstrou a inducao seletiva de
apoptose em uma variedade de linhagens
celulares." Entdo, a capsaicina poderia ser
considerada como um lider ou protétipo para o
desenvolvimento de novas moléculas com acao
anticancer.> No presente estudo, novos analogos
funcionais da capsaicina foram planejados,
sintetizados e ensaiados frente a linhagens
celulares de cancer de préstata (PC3), mama
(MACL-1), pulméo (H1299), glioblastoma (U138MG)
e cultura primaria de fibroblastos (3T3).
Desenvolveu-se, também, andlise exploratéria de
dados (analise de agrupamentos hierarquico, HCA
(hierarchical cluster analysis) e andlise de
componentes principais, PCA (principal
componentes analysis) a fim de buscar informacdes
mais detalhadas sobre o conjunto de moléculas
investigado (relagdo estrutura-propriedade) e de
direcionar as futuras modificac6es moleculares para
otimizar a atividade antitumoral.

Resultados e Discussao

O planejamento de analogos foi baseado em
modificacbes moleculares realizadas a partir
estrutura da capsaicina (Figura 1).
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Figura 1. Modificagdes moleculares propostas.

Onze analogos foram sintetizados por acilacdo do
alcool piperonilico e piperonilamina com cloretos de
acido (alifaticos e aromaticos). Utilizaram-se 2 mmol
de piperonilamina ou alcool piperonilico, 2 mmol do
cloreto de &cido, 2,2 mmol de TEA e 0,2 mmol de
DMAP. A reacdo foi mantida em agitacéo por 24 h
sob atmosfera de N,. Os rendimentos variaram
entre 60 e 74%. Apoés purificagdo, 0s compostos
foram caracterizados por RMN *H e *C e %CHN. O
perfil citotoxico das moléculas foi avaliado pelo
método de MTT. O RPF306 mostrou-se ativo contra
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todas as linhagens testadas. RPF452 foi ativo
contra MACL-1 e U138MG, enquanto o RPF404
inibiu o crescimento de PC3 e H1299 (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de atividade citotoxica para os analogos.

Atividade Citotoxica (ICsopuM)

Compostos

PC3 MACL-1 H1299 U138MG 3T3
CAPSAICINA >1000 >1000 >1000 >1000 >1000
o
0.
¢ “J\@L 381 552 604 427 >1000
OD/R:FMB OMe
o
<°:©/\°Jk/\/\ >1000 496 >1000 944 >1000
o RPF452
o
<°:©A°J\©:°' 765 >1000 876 >1000 21000
o RPF404 cl

Os estudos in silico compreenderam a construgéo
dos modelos moleculares tridimensionais (3D)
(Hyperchem 8.0), otimizagdo de geometria,
simulagbes de dindmica molecular e célculo de
propriedades moleculares (MOLSIM 3.2, Gaussian
03W, Marvin Beans 5.0.4.1). A analise exploratdria
(HCA e PCA) (Pirouette 3.11) foi realizada com o
intuito de identificar quais as propriedades
moleculares (diretamente relacionadas a estrutura
guimica) apresentavam mais influéncia no processo
de separacéo dos anélogos. Considerando a anélise
PCA, as duas primeiras componentes ou fatores
(PC1 e PC2) discriminaram mais de 60 % da
variancia total dos dados originais e os descritores
gue apresentaram maiores valores de pesos, ou
seja, que influenciaram mais no processo de
separacao das amostras foram os topoldgicos (PC1
e PC2), estéricos/hidrofébicos (PC1) e eletrénicos
(PC2). Os analogos foram agrupados de acordo
com seus grupos funcionais (amida ou éster) e com
a natureza da cadeia lateral (alifatica ou aromética),
de acordo com o HCA de amostras.

Conclusdes |

Trés dos onze analogos planejados apresentaram
maior atividade antitumoral que o protétipo. A
andlise exploratéria contribuiu para direcionar o
planejamento e futura otimizacdo de novos
antitumorais potenciais.
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