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Abstract

Design and optimization of new tubulin
assembly inhibitors. A set of acridinones was
assessed in vitro against cell migration, tubulin
polymerization and for cytotoxicity.

Introducao

Os microtdbulos estdo entre os alvos de maior
sucesso nha terapia anticancer.’ Compostos que
modulam a tubulina, unidade proteica dos
microtdbulos, levam as células a apoptose através
de interrupcdo da mitose. Além disso, alguns
farmacos antitubulina podem agir como agentes
anti-angiogénicos.  Entretanto, muitos destes
compostos apresentam problemas relacionados a
biodisponibilidade, toxicidade e resisténcia.” Tais
substancias sdo, em geral, produtos naturais
estruturalmente complexos que possuem diversos
estereocentros. Neste contexto, foi desenvolvida
uma série de acridinonas,’ inspirada no produto
natural podofilotoxina. Desta série, 4 compostos
apresentaram promissoras atividades de inibicdo da
migracdo celular e da polimerizacdo da tubulina,
além de seletividade quanto a citotoxicidade em
relacdo a células tumorais e saudaveis. A acridinona
1, obtida anteriormente, apresentou as propriedades
biolégicas mais promissoras. Neste trabalho, novas
modificacbes moleculares foram propostas e
avaliadas.

Resultados e Discussao

Novos anélogos (2-6) acridinonas foram planejados
com o objetivo de realizar estudos de relacdo entre
a estrutura e atividade (SAR). Até o momento, 5
compostos foram sintetizados e avaliados em
modelos de migracdo celular e polimerizacdo da
proteina tubulina. Trés desses, foram ativos em
ensaios de citotoxicidade e de migracdo celular
wound healing. Os compostos 2 e 3 tiveram alguns
dos seus parametros biolégicos avaliados (Figura
1). Observa-se que a substituicdo do grupo trimetoxi
de 1 por um &tomo de bromo na posi¢do meta levou
a uma reducdo tanto da citotoxicidade quanto da
inibico da polimerizacdo da proteina tubulina. O
composto 3 mostra que nao houve prejuizo na

atividade de migracdo celular, indicando que a
substituicdo do grupo p-metoxi é possivel.
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Figura 1. Novas acridinonas e suas atividades
biolégicas.

Conclusoes

A caracterizagdo biologica destes compostos
continua em andamento e permitird a elucidagao de
aspectos  estruturais  importantes para 0
desenvolvimento da série. Além disso, sera feita a
separacdo dos enantibmeros para verificar o
possivel papel de eutdmeros e distdmeros. Também
estdo sendo avaliadas outras propriedades
biologicas importantes para a terapéutica do cancer,
como, por exemplo, a atividade anti-angiogénica.
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