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RESUMO 

 
 

Diversos fármacos têm sido desenvolvidos com intuito de combater o câncer, sendo muitos 

deles derivados de produtos naturais ou inspirados na natureza. Nos últimos anos, as terapias 

anticâncer alvo-específicas têm sido intensificadas, incluindo aquelas que visam impedir a 

proliferação celular. Os microtúbulos se destacam no cenário dos antimitóticos, devido a 

interferência na replicação celular. A classe dos pterocarpanos vem se mostrando promissora 

com atividade citotóxica e potencial antimitótico. Nesse sentido, o presente estudo, busca a 

síntese e realização de screening de diferentes análogos dos pterocarpanos, determinação da 

relação estrutura-atividade e validação das propriedades antimitóticas. O composto LQB 507 

foi pré-selecionado como o análogo de melhor perfil dentre os carbapterocarpanos e seguiu para 

caracterização da atividade citotóxica frente à linhagem celular de câncer de próstata (PC3). O 

capítulo 1 apresenta um levantamento das propriedades biológicas dos pterocarpanos e seus 

respectivos alvos moleculares em estudo. Também foram realizados monitoramento científico 

e tecnológico, indicando que o Brasil está entre os países com maior número de publicações 

relacionados aos pterocarpanos, porém os estudos em relação a atividade anticâncer e os 

depósitos de patentes dessa classe ainda são escassos. O capítulo 2 aborda o processo de síntese 

e avaliação do padrão de citotoxicidade, através do ensaio do MTT, com indicação do análogo 

com melhor perfil (LQB507 IC 50 no valor de 11,85 µM). Através da análise do ciclo celular, 

o análogo apresentou propriedade antimitótica com parada em G2/M. O capítulo 3, avalia o 

padrão concentração/tempo dependência do composto LQB507, através dos ensaios de MTT e 

SRB, por inferência metabólica e estrutural, respectivamente. Diferentes alterações induzidas 

pelo composto LQB507 foram observadas, incluindo padrão de morte celular, despolarização 

mitocondrial, padrão de interferência em estruturas do fuso mitótico, além de algumas 

características farmacológicas, como perfil de absorção intestinal e habilidade de penetração da 

barreira hematoencefálica in silico (pkADMETox) e in vitro (PAMPA). Uma prospecção do 

perfil de expressão de possíveis alvos na célula PC3 foi avaliado. O taxol (Tx) foi utilizado 

como controle positivo. A substância LQB 507 apresenta um perfil citostático, com discreta 

atividade citotóxica verificada em concentrações mais elevadas. Alterações no padrão de 

polarização mitocondrial, com indução de apoptose foram verificadas. A morfologia indicou 

que as células tratadas com LQB 507 apresentaram transição do formato fusiforme (controle) 

para lobulada (tratadas), adicionalmente, a microscopia confocal indicou desorganização dos 

centrossomos nas células tratadas com LQB 507, tendo sido esse fenótipo similar ao PT+. Além 

disso, a predição in silico teve seus resultados in vitro corroborados. Uma vez que ensaio do 



PAMPA da substância LQB 507 indicou que a substância é permeável ao trato gastrointestinal 

e impermeável a barreira hematoencefálica. Estudos in sílico demonstraram que os genes com 

expressão mais elevada foram TUBG1, AURKA e CEP57, sendo caracterizados como 

possíveis alvos para a classe. A LQB 507 e o PT+ apresentaram perfis farmacológicos e 

biológicos similares, sendo interessante dar continuidade ao estudo com LQB 507 por ser uma 

substância sintética que apresentou bom rendimento e atividade biológica favorável frente a 

linhagem de câncer de próstata. Nesse sentido, a molécula apresenta elevado potencial para o 

desenvolvimento de fármaco antitumoral para o tratamento de câncer de próstata. 

 
Palavras-chave: Pterocarpanos. Câncer de próstata. Antimitótico. 



ABSTRACT 

 
 

Several drugs have been developed in order to fight cancer, many of them derived from natural 

products. In recent years, target-specific anticancer therapies have been intensified, including 

those aimed at preventing cell proliferation. Microtubules stand out in the antimitotic scenario, 

due to interference with cell replication. The class of pterocarpans has been showing promise 

with cytotoxic activity and antimitotic potential. In this sense, the present study seeks to 

synthesize and perform screening of different analogs of pterocarpans, to determine the 

structure-activity relationship and validation of antimitotic properties. The compound LQB 507 

was pre-selected as the analogue of the best profile and proceeded to characterize the cytotoxic 

activity against the prostate cancer cell line (PC3). Chapter 1 presents a survey of the biological 

properties of pterocarpans and their respective molecular targets under study. Scientific and 

technological monitoring was also carried out indicating that Brazil is among the countries with 

the largest number of publications related to pterocarpans, however studies on anticancer 

activity and patent filings of this class are still scarce. Chapter 2 deals with the process of 

synthesis and evaluation of the cytotoxicity pattern, through the MTT assay, with the indication 

of the analogue with the best profile (LQB507 IC 50 in the value of 11.85 µM). Through the 

analysis of the cell cycle, the analog showed antimitotic property with stop in G2/M. Chapter 

3, evaluates the concentration / time dependence pattern of the compound LQB507, through 

MTT and SRB tests, by metabolic and structural inferences, respectively. Different changes 

induced by the compound LQB507 were observed, including pattern of cell death, 

mitochondrial depolarization, pattern of interference in structures of the mitotic spindle, in 

addition to some pharmacological characteristics, such as intestinal absorption profile and 

ability to penetrate the blood-brain barrier in silico (pkADMETox) and in vitro (PAMPA). A 

survey of the expression profile of possible targets in the PC3 cell was evaluated. Taxol (Tx) 

was used as a positive control. The substance LQB 507 has a cytostatic profile, with discrete 

cytotoxic activity found in higher concentrations. Changes in the pattern of mitochondrial 

polarization, with induction of apoptosis were verified. The morphology indicated that the cells 

treated with LQB 507 showed a transition in the fusiform (Control) and lobulated (treated) 

format, in addition, confocal microscopy indicated disorganization of the centrosomes in the 

cells treated with LQB 507, and this phenotype was similar to PT +. In addition, in silico 

prediction had its in vitro results corroborated. Since the PAMPA test of the substance LQB 

507 indicated that the substance is permeable to the gastrointestinal tract and impermeable to 

the blood-brain barrier. In silico studies showed that the genes with the highest expression were 



TUBG1, AURKA and CEP57, being characterized as possible targets for the class. LQB 507 

and PT+ presented similar pharmacological and biological profiles, and it is interesting to 

continue the study with LQB 507 as it is a synthetic substance that showed good performance 

and favorable biological activity in relation to the prostate cancer line. In this sense, the studied 

molecule has high potential for the development of antitumor drugs for the treatment of prostate 

cancer. 
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