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RESUMO

Diversos farmacos tém sido desenvolvidos com intuito de combater o cancer, sendo muitos
deles derivados de produtos naturais ou inspirados na natureza. Nos Ultimos anos, as terapias
anticancer alvo-especificas tém sido intensificadas, incluindo aquelas que visam impedir a
proliferacdo celular. Os microtubulos se destacam no cenario dos antimitoticos, devido a
interferéncia na replicacédo celular. A classe dos pterocarpanos vem se mostrando promissora
com atividade citotdxica e potencial antimitético. Nesse sentido, o presente estudo, busca a
sintese e realizacdo de screening de diferentes analogos dos pterocarpanos, determinacao da
relacdo estrutura-atividade e validacdo das propriedades antimitoticas. O composto LQB 507
foi pré-selecionado como o analogo de melhor perfil dentre os carbapterocarpanos e seguiu para
caracterizacdo da atividade citotoxica frente a linhagem celular de cancer de prostata (PC3). O
capitulo 1 apresenta um levantamento das propriedades bioldgicas dos pterocarpanos e seus
respectivos alvos moleculares em estudo. Também foram realizados monitoramento cientifico
e tecnologico, indicando que o Brasil estd entre os paises com maior numero de publicagcdes
relacionados aos pterocarpanos, porém os estudos em relacdo a atividade anticancer e o0s
depdsitos de patentes dessa classe ainda séo escassos. O capitulo 2 aborda o processo de sintese
e avaliacdo do padréo de citotoxicidade, através do ensaio do MTT, com indica¢do do andlogo
com melhor perfil (LQB507 IC 50 no valor de 11,85 uM). Através da andlise do ciclo celular,
0 analogo apresentou propriedade antimitotica com parada em G2/M. O capitulo 3, avalia 0
padrao concentracdo/tempo dependéncia do composto LQB507, através dos ensaios de MTT e
SRB, por inferéncia metabolica e estrutural, respectivamente. Diferentes alteracdes induzidas
pelo composto LQB507 foram observadas, incluindo padrédo de morte celular, despolarizacao
mitocondrial, padrdo de interferéncia em estruturas do fuso mitético, além de algumas
caracteristicas farmacoldgicas, como perfil de absorcdo intestinal e habilidade de penetracdo da
barreira hematoencefélica in silico ()0kADMETox) e in vitro (PAMPA). Uma prospeccao do
perfil de expressdo de possiveis alvos na célula PC3 foi avaliado. O taxol (Tx) foi utilizado
como controle positivo. A substancia LQB 507 apresenta um perfil citostatico, com discreta
atividade citotdxica verificada em concentragfes mais elevadas. Alteracfes no padrdo de
polarizacdo mitocondrial, com indugdo de apoptose foram verificadas. A morfologia indicou
que as células tratadas com LQB 507 apresentaram transi¢do do formato fusiforme (controle)
para lobulada (tratadas), adicionalmente, a microscopia confocal indicou desorganizacdo dos
centrossomos nas células tratadas com LQB 507, tendo sido esse fenétipo similarao PT+. Além

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



PAMPA da substancia LQB 507 indicou que a substancia é permeéavel ao trato gastrointestinal
e impermeavel a barreira hematoencefalica. Estudos in silico demonstraram que 0s genes com
expressdo mais elevada foram TUBG1, AURKA e CEP57, sendo caracterizados como
possiveis alvos para a classe. A LQB 507 e o PT+ apresentaram perfis farmacoldgicos e
bioldgicos similares, sendo interessante dar continuidade ao estudo com LQB 507 por ser uma
substancia sintética que apresentou bom rendimento e atividade biol6gica favoravel frente a
linhagem de cancer de prostata. Nesse sentido, a molécula apresenta elevado potencial para o

desenvolvimento de farmaco antitumoral para o tratamento de cancer de prostata.

Palavras-chave: Pterocarpanos. Cancer de prostata. Antimitotico.



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 puM). 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 ()kADMETo0x) 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.

Keywords: Pterocarpan. Prostate Cancer. Antimitotic.
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