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1. INTRODUCAO

A sintese de compostos que usam como base a estrutura de nucleosideos € um
campo que possui uma intensa aplicacdo biol6gica. Dentre estes compostos, 0 mais
conhecido é a azidotimidina ou zidovudina (AZT), um potente inibidor da replicacéo
do HIV e uma das drogas de escolha para o tratamento da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS). No entanto, o AZT teve sua sintese inicial
(Horwitz et al, 1964) voltada para ao combate de processos tumorais, mas apesar do
baixo poder antitumoral do AZT, a importancia dos nucleosideos na terapia
antitumoral vem aumentado, principalmente a introducdo de novas drogas
nucleosidicas no mercado farmacéutica (Mackey et. al., 1998). Como o
desenvolvimento de muitas formas de céancer podem surgir do dano genotoxico
causado pelo acumulo de modificacdes oxidativas nas bases do DNA e a quebra da
vertente Unica ou dupla hélice do DNA (James et. al, 2003), os compostos
organocalcogénios tem surgido como uma alternativa para o tratamento do cancer,
agindo principalmente através de enzimas de detoxificacdo das espécies reativas de
oxigénio (EROs) (Steinbrenner, 2009). A capacidade desses compostos para inibir o
crescimento celular e para induzir a apoptose de células tumorais é sugerida como
um mecanismo potencial para quimioprevencdo do cancer (Naithani, 2008). O
carcinoma de mama é a neoplasia maligna mais frequente em mulheres (INCA,
2012). A incidéncia de cancer mamario estd aumento em paises em
desenvolvimento devido ao aumento da expectativa de vida, aumento da
urbanizacao e adaptacao ao estilo de vida ocidental (WHO, 2012).

Dessa forma, a fim de explorar a base estrutural dos nucleosideos e as
influéncias biologicas que modificacbes na posicdo 5 do anel da desoxirribose do
AZT promoveriam em linhagens de cancer de mama, planejou- a sintese de uma
série de nucleosideos, os 5 -arilseleno azidotimidina. O presente trabalho tem como
objetivo contribuir com o desenvolvimento tecnoldgico na terapéutica do cancer de
mama, a partir da identificacdo de novos farmacos, com potencial antitumoral,
avaliando os mecanismos de acao envolvidos e a toxicidade celular destes
compostos.

2. METODOLOGIA

2.1 AZT E SUA MODIFICACAO ESTRUTURAL



A modificacdo na molécula de AZT (Fig. 1) foi realizada na tentativa de
encontrar um derivado com melhores atividades inibitérias sobre células tumorais.
Foi realizada uma insercdo do atomo de selénio ligado ao grupamento arilico na
molécula de AZT.
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Figura 1. Estrutura quimica do AZT e seu derivado sintético.
2.2 CULTURA CELULAR

As linhagens celulares, CHO (ndo-tumoral derivada de ovario de hamster) e
MDA-MB231 (tumoral invasiva derivada de mama humana) foram obtidas do banco
de células do Rio de Janeiro (PABCAM, Universidade Federal do Rio de Janeiro, RJ,
Brasil). Foram cultivadas em DMEM e Leibovitz, respectivamente, onde foram
suplementadas com 10% de soro fetal bovino (FBS). As células foram mantidas a 37
°C em estufa umidificada contendo 5% de CO,. Os experimentos foram realizados
com as células em fase logaritmica de crescimento.

2.3DETERMINACAO DA CITOTOXIDADE

As células foram semeadas numa densidade de 10 células por poco em uma
placa de 96 pocos contendo 100 pL de meio + 10% de FBS em cada poco. Apds 24
horas em estufa, a morfologia celular foi avaliada em microscoépio e foram testadas
as seguintes concentragcdes dos compostos: 0,1; 1; 10; 50 e 100 pM nos tempos de
4, 24, 48 e 72 horas. Para tanto, foi utilizada uma aliquota do derivado de AZT
diluidos em DMSO na concentracao de 40.000 uM, previamente preparada para que
a concentracdo de DMSO nos pocos nao ultrapassasse 0,2%, o0 que poderia ser
toxico para as células. Além disso, na mesma placa foram realizados os controles
negativos: DMEM+FBS; DMSO e branco (sem células).

Apébs o tempo determinado, foi realizado o teste de proliferagdo celular por
ensaio colorimétrico de MTT. Neste ensaio, 0 meio € removido e a cada poc¢o é
adicionado 20 pyL de MTT (5mg/mL) com 180 mL de DMEM+FBS. Apéds 2 horas na
estufa, os cristais de formazan formados pela degradacdo do MTT pelas células
vivas sao diluidos pela adicdo de DMSO e a leitura da reacéo é feita em 630 nm.
Cada resultado seré proveniente da média das absorbancias de 3 pocos diferentes.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Fig. 2 mostra a taxa de inibicdo de crescimento celular observada nos
compostos AZT e AZTig9, has duas linhagens celulares, nas diferentes



concentracbes e tempos de incubacdes. Na linhagem né&o-tumoral CHO, no
composto AZT1p79 foi observada uma diferenca estatistica significativa (p<0,005) de
acordo com a concentracdo utilizada (Fig. 2A) e no composto AZT foi observado
diferenca tanto no tempo de incubacdo quanto na concentracao utilizada (Fig. 2B).
Na linhagem tumoral MDA-MB 231, no composto modificado, AZTip79, houve
diferenca significativa no tempo e concentracéo utilizada (p<0,005), onde os tempos
de 48 e 72h, nas concentracdes de 50 e 100 uM apresentaram uma taxa de inibic&o
superior as demais testadas (Fig. 2C) e no composto AZT, foi observada diferenca,
tanto no tempo, concentracdo e ainda quando comparado tempo x concentracao
(Fig. 2D); quando observado os dois compostos, 0 AZT1p79 apresentou taxas de
inibicdo superiores quando comparado com a molécula de AZT em ambas as células
e apresentou maior taxa de inibicdo na linhagem tumoral. Estes dados corroboram
com os resultados encontrados por L. Celewicz et al., (2011) onde demonstrou que 0
tratamento de linhagens celulares tumorais com AZT induziu citotoxicidade. No
estudo de Wagner, et al (1997), demonstrou também atividade antiproliferativa do
AZT em linhagens tumorais de mama.
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Figura 2. Taxa de inibicdo de crescimento celular observada nos compostos AZT e
AZT-Se-Cl nas linhagens CHO (nao-tumoral derivada de ovario de hamster) e MDA-
MB 231 (tumoral invasiva derivada de mama humana) nas diferentes concentracoes
(0,1uM, 1,0uM, 10uM, 50uM e 100uM). a) Taxa de inibicdo na linhagem CHO no
composto 1079; b) Taxa de inibicdo na linhagem CHO no composto AZT; c) Taxa de
inibicdo na linhagem MDA-MB 231 no composto 1079; d) Taxa de inibicdo na
linhagem MDA-MB 231 no composto AZT; letras minusculas indicam diferengas
entre concentracdes e letras maiusculas entre tempo de tratamento.



4. CONCLUSOES

Com o presente trabalho, concluiu-se que a atividade antiproliferativa foi
superior na linhagem tumoral em relacédo a linhagem nao-tumoral e que o derivado
sintético de AZTip79 teve uma maior atividade inibitéria. S80 necesséarios mais
estudos para avaliar profundamente a atividade deste novo composto.
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