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1. INTRODUCAO

O céancer € um dos principais problemas de saude publica mundial e é a
segunda maior causa de morte os Estados Unidos (SIEGEL; MILLER; JEMAL,
2017). No Brasil, para o ano de 2016, foi estimado 7.200 casos novos de cancer
de bexiga em homens e 2.470 em mulheres. Esses valores correspondem a um
risco aproximado de 7,26 casos novos a cada 100 mil homens e 2,39 para cada
100 mil mulheres (INCA, 2016).

Grande parte dos canceres uroteliais - aproximadamente 70% - apresentam-
se como cancer de bexiga ndo mausculo-invasivo (CBNMI) (WITJES;
HENDRICKSEN, 2007). Geralmente, esse tipo de cancer é tratado através de
resseccao transuretral apOds quimioterapia intravesical ou imunoterapia, mas a
taxa de recorréncia permanece elevada, e em alguns casos, podem progredir
para um grau superior (RHIJIN et al., 2009).

Chalconas (1,3-diaril-2-propen-1-onas) sao moléculas a,B-insaturadas com
um anel aromatico ligado a carbonila e outro ligado a instauracdo (Figura 1).
(RITTER; MARTINS; SILVANA A. ROSA, JULIANA L. MALAVOLTA, RAFAEL G.
LUND, 2015).
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Figura 1 — Estrutura basica das chalconas.

Estas moléculas sdo encontradas em produtos naturais ou podem ser
obtidas através de processos sintéticos. A literatura tem reportado importantes
atividades biologicas em chalconas e seus derivados diversamente substituidos,
como anticancer, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antiviral, antiparasitaria, entre
outras (VASCONCELOS et al., 2013; RITTER et al., 2015).

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa tem se dedicado a busca de
novos compostos com potencial antitumoral e estratégias terapéuticas in vitro
para tratamento de diferentes tipos de cancer (VASCONCELOS et al., 2013;
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BEGNINI et al.,, 2014; SCHULTZE et al., 2014). Com o proposito de dar
seguimento as pesquisas do grupo nessa area, e considerando-se o potencial
farmacoterapéutico que diferentes chalconas e seus derivados apresentam frente
a diversas linhagens tumorais, o objetivo do presente trabalho foi sintetizar uma
classe de chalconas e avaliar o potencial citotoxico dessas moléculas em células
de cancer de bexiga humano (linhagem 5637).

2. METODOLOGIA

2.1 Sintese das Chalconas

As chalconas foram sintetizadas a partir do cinamaldeido, de acordo com
metodologia previamente reportada pelo nosso grupo de pesquisa
(VASCONCELOS et al., 2013). Ap0s o processo de sintese das chalconas, a
confirmacéo das mesmas foi realizada através de cromatografia gasosa acoplada
a espectrometria de massas.

2.2 Linhagem Celular

A linhagem celular de cancer de bexiga humano (5637) foi obtida do Banco
de Células do Rio de Janeiro (PABCAM, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
RJ, Brasil) e cultivada em meio Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM),
obtido da (Vitrocell Embriolife - Campinas, Brasil), suplementado com 10% de
soro fetal bovino (SFB) (Gibco - Grand lIsland, NY, USA). A células foram
mantidas em atmosfera controlada com 37°C CO, e 95% de umidade. Os
experimentos foram realizados com as células em fase logaritmica de
crescimento.

2.3 Determinacdo da Citotoxicidade - Ensaio de reducdo do MTT

O potencial citotéxico das chalconas foi avaliado através do ensaio
colorimétrico de MTT (3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazdlio). Nesse ensaio,
o sal de MTT, de coloracdo amarela, é reduzido a cristais de formazan de cor
azul-purpura pelas células viaveis. As células foram tratadas com 4, 8, 16, 32 e
64uM das diferentes chalconas e a citotoxicidade foi avaliada ap6s 24 e 48 horas
de exposicdo aos tratamentos. Como controle negativo foram utilizados pocos
com células sem tratamento. A porcentagem de inibicdo do crescimento foi
determinada através da formula: % de inibicdo = (1- Abs492 células
tratadas/Abs492 células controles) x 100.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura contém muitos relatos que demonstram que as chalconas
possuem atividades antitumorais entre varias propriedades bioldgicas
interessantes (LIN et al., 2002; NOWAKOWSKA et al., 2007; VASCONCELOS et
al.,, 2013; RITTER et al.,, 2015). Os resultados do ensaio de citotoxicidade
demonstraram alto potencial antitumoral das chalconas sintetizadas. Conforme
demonstrado na figura 3, o efeito inibitorio demonstrado foi dose e tempo
dependente para as moléculas testadas.
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Figura 2 — Porcentagem de inibicdo do crescimento das células 5637 apoés 24 e
48h de exposicao a 4-64uM das diferentes chalconas 3a, 3b e 3c. Valores de
p<0,05 foram considerados significativos e os dados foram expressos como
média + EPM.

Mizuno et al. (2010) demonstraram que chalconas com grupos retiradores de
elétrons no anel benzénico, como atomos de halogénio, hidroxila ou nitro, tinham
as maiores atividades inibitérias contra células de carcinoma do colon. Nossos
resultados estdo de acordo com esse relato, uma vez que as chalconas com
substituintes retiradores de elétrons, como 3c, também demonstrou maior efeito
citotoxico. Em estudo prévio, nosso grupo também relatou citotoxico e apoptotico
de chalconas em células de adenocarcinoma de célon humano (VASCONCELOS
et al., 2013).

De acordo com a literatura, a atividade anticancer das chalconas esta
relacionada a alteracdo de genes apoptoéticos, alteracbes mitocondriais,
alteracdes no metabolismo, altera¢des no processo de divisdo celular e expressao
de proteinas (DE VASCONCELOS et al., 2013; FOGACA et al., 2017; JEON et
al., 2016; KETABFOROOSH et al., 2014). Nesse contexto, pode-se concluir que
chalconas representam uma classe importante e promissora para a pesquisa e
desenvolvimento de novos agentes farmacoterapéuticos. Nossos resultados
indicam que as chalconas 3a-c podem representar uma potencial ferramenta
terapéutica nessa area.
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4. CONCLUSOES

A partir dos dados obtidos neste estudo, as chalconas derivadas do
cinamaldeido sintetizadas apresentaram significativo efeito antiproliferativo frente
a linhagem de células de cancer de bexiga humano (5637) in vitro.

Apesar de ser um estudo inicial, os resultados apresentados demonstram
gue podemos concluir que as chalconas estudadas podem representar uma fonte
potencial de agentes terapéuticos para o cancer de bexiga. Sendo assim, mais
pesquisas devem ser conduzidas para explorar o potencial bioativo dessas
moléculas, com o objetivo de garantir a sua aplicacdo como potenciais
ferramentas terapéuticas.
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