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Objetivos 

O câncer é um conjunto de doenças 
ocasionadas pela proliferação descontrolada de 
células anormais do organismo.

1
 A terapia 

atualmente disponível, apesar de vasta, 
apresenta limitações como alta toxicidade e 
baixa biodisponibilidade.

2
 Além disso, há o 

desenvolvimento de mecanismos de resistência 
aos fármacos existentes no mercado.

3
 Nesse 

contexto, o desenvolvimento de terapias mais 
seguras e eficazes se faz necessário. O 
presente trabalho foi desenvolvido com o 
objetivo de identificar e caracterizar novas 
moléculas com propriedades anticâncer, cujo 
alvo molecular é a proteína tubulina, que sejam 
mais seguras e eficazes como alternativa às 
atuais opções terapêuticas para a doença. 

Métodos e Procedimentos 

As três séries (chalconas, dihidropirimidinonas 
e híbridos de dihidropirimidinonas-chalconas) 
foram avaliadas por ensaios celulares e 
bioquímicos. Para os ensaios celulares de 
citotoxicidade, migração celular wound healing, 
imunofluorescência e citometria de fluxo, foi 
empregada a linhagem celular tumoral MDA-
MB-231. A capacidade dos compostos em 
modularem a proteína tubulina foi avaliada por 
meio de um ensaio in vitro de polimerização da 
tubulina. 

Resultados 

Nos ensaios de citotoxicidade contra células 
tumorais, os compostos identificados como 
ativos apresentaram valores de CC50 
(concentração citotóxica em que 50% das 

células estão inviáveis) entre 3 e 15 μM. Os 
compostos mostram-se capazes de modular a 
tubulina in vitro e  intracelular. 

 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. A: Avaliação da citotoxicidade dos compostos na linhagem 
tumoral. B.Polimerização da tubulina in vitro. 

Conclusões 

As séries de compostos estudadas 
apresentaram boa atividade citotóxica frente à 
linhagem tumoral MDA-MB-231. Nos ensaios 
de citotoxicidade as dihidropirimidinonas 
mostraram-se inativas nesse modelo, enquanto 
os híbridos de dihidropirimidinonas-chalconas 
mostraram-se os mais citotóxicos. Entretanto, 
os resultados obtidos mostraram a necessidade 
da porção chalcona para o reconhecimento 
molecular frente à tubulina. A partir da análise 
da relação entre a estrutura e atividade (SAR) 
das séries estudadas, pretende-se avaliar uma 
nova série de compostos análogos visando 
uma maior atividade citotóxica e seletividade 
frente à linhagem tumoral MDA-MB-231. 
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