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INTRODUCAO O desenvolvimento e avaliacdo de candidatos a farmacos tem sido objeto de
estudo de muitos grupos de pesquisa, com intuito de se obter compostos mais eficientes. Sobre isso,
candidatos a farmacos nomeados como heterociclicos caracterizam-se por serem constituidos por anéis
fechados contendo, ao menos, dois tipos de atomos. Os heterociclicos que possuem o ndcleo indol sdo
altamente versateis com amplas atividades bioldgicas incluindo propriedades antiproliferativas
significativas (Kaur; Goyal 2019).

Os derivados indolicos exercem sua atividade antiproliferativa de maneira complexa e versatil,
interagindo com diversos alvos celulares. Os mecanismos de acdo destes derivados incluem a inducéo
de apoptose, fundamental para combater o crescimento descontrolado de células malignas, e a
interrupcdo do ciclo celular em fases criticas, 0 que impede a multiplicacdo das células tumorais (Alves
et al., 2021).

Desta maneira, 0 objetivo deste trabalho € avaliar a atividade antiproliferativa de quatro
derivados inddlicos em linhagens de células tumorais contribuindo com a elucidagdo de novas
abordagens terapéuticas e estratégias de desenvolvimento de novas moléculas promissoras direcionadas
para combater a resisténcia e aumentar a eficacia dos tratamentos contra o cancer.

MATERIAIS E METODOS

A atividade antiproliferativa dos quatro compostos inddlicos TE’s (01, 02, 04 e 05) foi
avaliada in vitro frente a 7 linhagens tumorais humanas: glioma (U251), cancer de mama (MCF-7),
cancer de ovario resistente (NCI-ADR), cancer de rim (786-0), cancer de pulméo (NCI-460), cancer de
célon (HT-29), leucemia (K-562) e a linhagem ndo tumoral HaCat (queratin6citos humanos). As
culturas de células foram mantidas em 5 mL de meio RPMI-1640 (Gibco, Carlsbad, EUA) suplementado
com soro de bovino fetal a 5% (FBS, Gibco BRL). Uma mistura de penicilina/estreptomicina 1000
U/mL: 1000 pg/mL (ImL/L de meio RPMI-1640) foi adicionada as culturas experimentais. As células
em placas de 96 pogos foram expostas a diferentes concentragdes de amostras 0.25, 2.5, 25 e 250 pg/mL
em DMSO/meio RPMI/FBS a 5% em 37° C, 5% de CO,, durante 48h. As células foram entdo fixadas
com solugdo de &cido tricloroacético (50%) e secas a temperatura ambiente. Por fim, a proliferacdo de
células foi determinada por quantificagdo espectrofotométrica (540 nm) do teor de proteina celular
utilizando o ensaio de sulforrodamina B (SRB) (Monks et al., 1991). A doxorrubicina (0.025, 0.25, 2.5,
25 pg/mL) foi utilizada como controle positivo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos exposicdo aos derivados TE’s, a atividade antiproliferativa foi determinada por meio dos
valores de Glsp em pM (concentracdo molar dos compostos capazes de inibir 50% do crescimento
celular). Desta forma, foi observado que o valor médio do Glse para os compostos testados variou entre
4.53 UM (TEO04) - >100 uM (TEO1). Os resultados dos valores de Glso para as moléculas nas linhagens
avaliadas estdo na tabela a seguir:
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Tabela 1: Dados da atividade antiproliferativa in vitro em Glso (uM) para os derivados indolicos TE’s.

Compostos Linhagens Celulares

USL MCF7 NcgégR' 786-0  H460 HT-29 K562  HaCat
TEOL 9437 95.12 96.01 5100  >100  >100  >100  >100
TE02 2063 18.82 55.90 6356 7320 6956 3886  33.33
TEO4 553 453 6.18 590 543 575 526 532
TEO5 51.82 31.30 >100 4954 9174 6130 5214 5476
DOX 0.04 003 1.00 004 005 033 022 006

DOX - Doxorrubicina utilizada como controle positivo.
Fonte: Elaboracdo prépria (2023).

Dentre as moléculas testadas, o derivado TEO4 destacou-se com as menores concentracdes
necessarias para inibir o crescimento celular em 50%, frente a todas as linhagens testadas com destaque
para MCF-7 com valor de Glso = de 4.53 uM. Os derivados TE02 e TEO5 obtiveram a média de Glso =
38.86 UM e 54.76 UM apresentando atividade reduzida para as linhagens tumorais. O derivado TEO1
obteve a média de Glsp=96.01 uM sendo considerado inativo para células tumorais devido aos altos
valores de Glso.

Neste trabalho, a acdo de grupos halogénicos no anel indélico foi um fator essencial para a
reducdo da atividade antiproliferativa (Jia et al., 2020). A analise estrutural nos derivados a partir dos
valores de Glso revela o papel do bromo na posicdo 5 do anel indol na efetividade contra as células
tumorais. A presenca do bromo no anel indol provavelmente causou desativacdo do anel aromatico no
TEO5 e, consequentemente, maior deslocalizacdo do par de elétrons do nitrogénio. Assim, a
disponibilidade do par de elétrons do anel indol pode determinar a atividade antitumoral. Esta
interpretacdo pdde ser evidenciada a partir dos altos valores de Glso do derivado TEO5, quando
comparados aos valores do TEO4 demonstrando a inatividade do primeiro sobre as linhagens tumorais
utilizadas.

Estes resultados corroboram os achados de Alves et al. (2021) para derivados indélicos, cujo
derivado destaque foi o JF-252 frente a células de MCF-7. O autor inferiu que a auséncia do bromo
acoplado ao anel indol potencializou, provavelmente, a atividade antiproliferativa. Ou seja, os derivados
portadores de bromo tiveram uma baixa agdo antiproliferativa e a possivelmente interferiu na atividade
antiproliferativa minimizando o seu potencial. Em outro estudo, Kryshchyshyn-Dylevych et al. (2021)
verificaram que o composto 3a demonstrou toxicidade para as células cancerigenas MCF-7, enquanto
as células ndo malignas apresentaram uma sensibilidade moderada. Ainda de acordo com os autores, 0
composto induziu a apoptose nas células tumorais estudadas por meio de mecanismos dependentes da
caspase 3, danificando o DNA nuclear resultados esses semelhantes ao encontrado para o derivado TE04
no ensaio de SRB.

A partir dos resultados, apesar do derivado TEO4 apresentar eficacia nas linhagens tumorais
testadas, ele foi toxico na linhagem de células HaCat, fato evidenciado pelo baixo valor de Glso= 5.32
M. Entretanto, ndo é indicativo de que o derivado TEO4 é toxico em animais, sugerindo investigagdes
in vivo acerca dos possiveis mecanismos de acdo para melhor avaliacdo da eficicia antitumoral e
citotoxicidade dos compostos contendo anel indélico.
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CONSIDERACOES FINAIS

A respeito do estudo antiproliferativo, os quatro derivados foram avaliados, cujos resultados
indicaram que o TEO4 se destacou, com o melhor valor de Glsy (4.53 uM). Como ja discutido
anteriormente que compostos ind6licos que ndo possuem grupos halogéneos, supostamente, contribui
para a potencializacdo do efeito antiproliferativo devido a deslocalizacdo de pares de elétrons. O nucleo
indol possui sua acdo antitumoral ja é bem estabelecida na literatura. Neste sentido, pode-se predizer
que o derivado TEO4 foi o mais promissor para investigacdes futuras sobre os possiveis potenciais
mecanismos de a¢do dada sua atividade antiproliferativa in vitro.
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