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Ligantes multialvo contendo dois centros Redox: Atividade antitumoral

de selénio-naftoquinonas acopladas via Quimica click.
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Abstract

Multi-target ligands possessing two Redox centres:

antitumour activity of selenium-naphtoquinones
coupled by click chemistry. Multi-
target ligands possessing two Redox
centres: antitumour  activity of  selenium-

naphtoquinones coupled by click chemistry. Seleniu
m-containing quinone-based 1,2,3-triazoles
were synthesized and evaluated against cancer and
normal cell lines.

Introducao

A relagdo entre o cancer e o ambiente de stress
oxidativo intracelular pode ser um caminho
interessante para o desenvolvimento de estratégias
eficientes e seletivas no tratamento de neoplasias.?
Quinonas sdo consideradas estruturas privilegiadas
e estdo entre as substancias mais utilizadas em
estudos visando atividade antitumoral.? Nesta classe
merecem destaque os derivados do lapachol, devido
sua versatilidade sintética, permitindo a obtencgéo de
compostos com atividade intensificada. A relacdo
destes compostos com o equilibrio redox intracelular
€ a chave de sua atividade biol6gica. Compostos
contendo selénio despertam interesse no estudo de
novas drogas anticancer, uma vez que podem
mimetizar a enzima GPx, importante no processo de
controle do equilibrio redox.® A fim de sintetizar
compostos com potente atividade antitumoral e,
inspirados pelo trabalho pioneiro do professor Claus
Jacob,* foram planejadas 14 naftoquinonas
acopladas a um grupo organo-selénio através da
formacéo do anel 1,2,3-triazélico, um método rapido
e eficiente.

Resultados e Discussao

Foram sintetizados 14 compostos em bom
rendimento, acoplando uma unidade quinoidal a um
grupo organoselénio (Figura 1).

Estratégia para sintese de novos compostos contendo dois centros redox
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Figura 1. Estratégia de sintese.

Os compostos tiveram sua atividade citotoxica
avaliada. Dois destes compostos foram avaliados
guanto a sua capacidade de mimetizar a enzima
GPx.

Conclusoes

A estratégia se mostrou eficiente e foram obtidos
compostos com ICsp mais baixo do que observado
para a doxorrubicina. Estudos mostraram que sua
bioatividade é ativada na presenca de NQO1, bem
como possuem capacidade de mimetizar a atividade
enzimética da GPx, evidenciando sua acdo multialvo.
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