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Abstract

Synthesis and evaluation of histone
acetyltransferase p300 modulators designed from
CNSL, as antineoplastic agents candidates. We
describe the synthesis and p300 inhibition profile of
compounds derivated from saturated anacardic acid.

Introducao

O cancer caracteriza-se pela perda do controle da
divisdo celular e pela capacidade de invaséo e
multiplicagdo desordenada, sendo a segunda causa
de Obitos no Brasil. As enzimas histonas
acetiltransferases (HATs) atuam no controle celular
e sua desregulacdo esta associada ao desequilibrio
na expressao de genes oncogénicos.1 O acido
anacardico saturado (LDT11) inibe a enzima HAT
p300, além de regular a expressdo génica através
da acetilagédo de histonas. Sung et al (2008) relatam
que o acido anacardico € capaz de suprimir NF-kB,
por inibicdo da acetilagdo de p300. Descrevemos
neste trabalho a sintese de derivados do acido
anacardico e a avaliagao frente a enzima p300.

Resultados e Discussao

A mistura de acidos anacardicos foi submetida a
hidrogenagédo catalitca com Pd/C (60 psi) e
forneceu o derivado LDT11, o qual foi submetido a
reagdes de i) acetilagdo com AC,0O/H3;PO, assistida
por radiacdo microondas em aparelho doméstico
fornecendo ao derivado LDT13; e ii) metilagdes com
Mel/NaHCO; levando ao derivado LDT29 e
Mel/K,CO3; que forneceu o derivado LDT28. LDT29
foi convertido ao diéster LDT208 pela reagdo com
AcCl, TEA em DCM, enquanto LDT28 foi convertido
no acido LDT30 pela hidrolise na presenca de tert-
butéxido de potassio em DMSO.

Figura 1. Rota sintética dos derivados do acido
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O ensaio de avaliagdo da inibicdo enzimatica da
p300 foi realizado com 10 nM de p300, 2 uyM da
histona H3 (1-25) e 2,5 yM 3H—AcetyICoA em 50 mM
de Hepes pH 7,5, 0,2 mM de EDTA e 0,01% de
Triton, com 90 minutos de incubagao a temperatura
ambiente.

Tabela 1: Derivados com seus respectivos
rendimentos, ponto de fusdo e inibicdo de p300:

. . Inibicao P300
Derivado | R % | p.f.°C % 1C50° | 1C50° 1C50°
LDT11 90 | 81-84( 95 3,0 -- 21,0
LDT13 76 | 66-69 | 91 3,0 13,0 20,0
LDT30 98 | 75-77 | 88 10,0 -- 15,0
LDT29 86 (3740 3 - -- --
LDT208 | 58 |33-35| O - - -
LDT28 97 | 32-33 | 12 - -- --

a. 50 uyM; b. 1,5 a 100 uM; c. 100 uM
Os derivados acidos apresentaram inibicdo

significativa da enzima p300, os quais estdo na
forma de ions carboxilato em pH 7,4 e podem ser
reconhecidos por interagdes ion-ion ou ion-dipolo
pelo sitio da enzima p300. A hidroxila fendlica —
considerando a ligagéo de hidrogénio intramolecular
— e seus derivados metoxila e acetila podem atuar
como aceptores de ligagao de hidrogénio (ALH) ou
por interagdes ion-dipolo com o residuo R1410.

Conclusoes

Os derivados-alvo foram obtidos em rendimentos de
76-98% e caracterizados por RMN. O grupo acido
carboxilico, na forma e ion carboxilato, caracteriza-
se como importante grupo farmacoférico para esta
classe de compostos. A obtencdo de novos
derivados e o estudo de seletividade frente a outras
HATs compreendem as perspectivas deste trabalho.
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