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Objetivos

O céncer € um conjunto de doengas
ocasionadas pela proliferagéo descontrolada de
células anormais do organismo.l A terapia
atualmente disponivel, apesar de Vvasta,
apresenta limitagbes como alta toxicidade e
baixa biodisponibilidade.”> Além disso, ha o
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia
aos farmacos existentes no mercado.® Nesse
contexto, o desenvolvimento de terapias mais
seguras e eficazes se faz necessario. O
presente trabalho foi desenvolvido com o
objetivo de identificar e caracterizar novas
moléculas com propriedades anticancer, cujo
alvo molecular é a proteina tubulina, que sejam
mais seguras e eficazes como alternativa as
atuais opc¢Oes terapéuticas para a doencga.

Métodos e Procedimentos

As trés séries (chalconas, dihidropirimidinonas
e hibridos de dihidropirimidinonas-chalconas)
foram avaliadas por ensaios celulares e
bioquimicos. Para os ensaios celulares de
citotoxicidade, migracdo celular wound healing,
imunofluorescéncia e citometria de fluxo, foi
empregada a linhagem celular tumoral MDA-
MB-231. A capacidade dos compostos em
modularem a proteina tubulina foi avaliada por
meio de um ensaio in vitro de polimerizacdo da
tubulina.

Resultados

Nos ensaios de citotoxicidade contra células
tumorais, os compostos identificados como
ativos apresentaram valores de CCsy
(concentragdo citotoxica em que 50% das

células estdo inviaveis) entre 3 e 15 pM. Os
compostos mostram-se capazes de modular a
tubulina in vitro e intracelular.
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Figura 1. A: Avaliag&o da citotoxicidade dos compostos na linhagem
tumoral. B.Polimerizac&o da tubulina in vitro.

Conclusoes

As séries de compostos estudadas
apresentaram boa atividade citotéxica frente a
linhagem tumoral MDA-MB-231. Nos ensaios
de citotoxicidade as dihidropirimidinonas
mostraram-se inativas nesse modelo, enquanto
os hibridos de dihidropirimidinonas-chalconas
mostraram-se 0s mais citotéxicos. Entretanto,
o0s resultados obtidos mostraram a necessidade
da porcdo chalcona para o reconhecimento
molecular frente a tubulina. A partir da analise
da relagéo entre a estrutura e atividade (SAR)
das séries estudadas, pretende-se avaliar uma
nova série de compostos analogos visando
uma maior atividade citotdxica e seletividade
frente a linhagem tumoral MDA-MB-231.
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