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Resumo: O céancer € uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado das células, sendo considerado
hoje como um problema de salde publica mundial. Dentre as principais aternativas para o seu tratamento se
encontra a quimioterapia, porém a maioria dos agentes quimioterdpicos atua de forma ndo especifica,
lesando varios tipos de células do organismo. Dentre o quimioterdpicos existentes destacam-se 0s
intercaladores de DNA que sdo compostos poliarométicos que podem se inserir entre pares de bases
adjacentes da dupla fita de DNA e inibir a sintese de acido nucleico. Dentre esses compostos, os derivados
de acridina possuem atividade inibitéria frente a enzimas reguladoras nucleares, como as topoisomerasese, e
ha uma forte interagdo com pares de bases do DNA. Devido a tais caracteristicas, pesquisadores vém
buscando a descoberta de novos candidatos a farmacos intercaladores do DNA e um ndmero expressivo de
moléculas tem sido avaliado quanto as suas propriedades anticancer e intercaladoras. Este trabalho propbs
uma revisdo bibliogréfica de estudos com os novos derivados de acridina, buscando analisar a interacéo
destes com 0 DNA, as atividades antiproliferativas e ainibi¢éo da enzima topoi somerase.
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INTRODUCAO para entender a eficacia no tratamento de
diversas patologias, dentre elas o cancer

Atuamente, pesquisadores vém (BARROS t al., 2012).
utilizando diversas técnicas da Quimica

Medicinal para racionalizar medicamentos O cancer e caracterizado por um

a nived molecular, inserindo estratégias desvio nos mecanismos que controlam e

para  modificacdes  estruturais  das dirigem a proliferacdo celular e que tem

moléculas, promovendo ofimizacio e em comum o crescimento desordenado de

buscando  sdetividade. Também sdo células, e por ser a principal causa de

utilizados diversos ensaios para avaiar a mortdlidade e consderado como  um

atividade biologica de novas moléculas problema de saude pablica no Brasil € no

candidatas a farmacos. buscando  a mundo, busca-se o desenvolvimento de

elucidacio de mecanismos de acio destes novas drogas com grande eficacia na
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atividade anticancér e gque atuem reduzindo
os efeitos colaterais (LANG et a., 2013;
GAO et al., 2015).

Estima-se que nos anos 2016/2017,
a ocorréncia de aproximadamente 600 mil
casos novos de cancer no Brasil. O cancer
de pele do tipo ndo melanoma serd 0 mais
incidente na populacdo brasileira, seguido
pelos tumores de prostata, mama feminina,
colon e reto, pulmédo, estbmago e colo do
atero (INCA, 2015).

Dentre as principais alternativas
para o tratamento do cancer, encontra-se a
quimioterapia (CHILIN et a., 2009),
porém a maoria dos  agentes
quimioterdpicos atua de forma ndo
especifica e seu uso pode ser limitado
devido a0 mecanismo de resisténcia
farmacol6gica desenvolvido por céulas
tumorais (KUMAR et a, 2013). Devido a
resisténcia, hd uma busca por novas
moléculas arométicas heterociclicas que
possuam afinidade com o DNA e suas
enzimas reguladoras, constituindo um novo
arsenal no combate ao cancer (LANG et

a., 2013; ALMEIDA et d., 2015).

Dentre as opgoes de
quimioterapicos temos os derivados de
acridina que tém sido investigados e
utilizados para o tratamento do cancer por
mais de um seculo e vem sendo
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estigado como intercaladores de DNA,
pois a citotoxicidade da maioria das drogas
a base de acridina é baseada na sua
capacidade de intercalar o DNA e suprimir
a aividade da topoisomerase | e Il que
estdo entre os principais alvos biolégicos
na terapia do cancer (PATEL et al., 2010;
BARROS et a., 2012; LAFAYETTE et
a., 2013).

Os primeiros  quimiotergpicos

contendo nucleo  acridinico  foram
desenvolvidos durante os anos de 1970, o
gue conduziu a introdugdo do derivado m-
amsacring, ou N-[4-(acridin-9-ilamino-
metoxi-fenil]-metanosulfonamida na
clinica médica em 1976, famaco
conhecido por exibir atividade citotdxica
potente, sendo empregado clinicamente no
tratamento de leucemias agudas e linfomas
(BARROS et a., 2012; LAFAYETTE et

a., 2013).

Nota-se, portanto, que os estudos de
atividade biol 6gica de novas moléculas que
se ligam ao DNA sdo imprescindivels para
elucidacdo de mecanismo de acdo. Nesta
linha de raciocinio, este trabalho propos
uma revisdo bibliogréfica de estudos com
0s novos derivados de acridina, buscando
analisar a interagdo destes com o DNA, as
atividades antiproliferativas e a inibicdo da

enzima topoisomerase.
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METODOLOGIA

Este artigp € uma revisdo
bibliografica, desenvolvido a partir de
producéo
seguintes bases eletronicas de dados:
Biblioteca virtual de Saide (BVS) -
Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Salde (LILACS), Science
Direct, Portal de Periodicos da
Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoa do Nivel Superior (CAPES) e
Scientific  Electronic  Library  Online

cientifica  disponivel  nas

(SCiELO). Foram incluidos artigos escritos
em lingua inglesa, portuguesa e espanhola
que relatavam estudos com derivados de
acridina que apresentassem a avaliagdo de
atividade antiproliferativa e/ou ligagdo ao
DNA €/ou inibicdo

topoisomerases. O recorte temporal

das enzimas

abrangeu o periodo compreendido entre
janeiro de 2010 até o presente momento.
Os  descritores  utilizados ~ foram:
“Derivados de Acridina”, *“Atividade
Anticancer”, “Atividade Antiproliferativa”,
“Citotoxicidade ”e  “Topoisomerase”.
Esses mesmos termos foram traduzidos
para o inglés. Foram avaliados a qualidade
metodol 6gica dos artigos selecionados (o
titulo e resumo) para verificar se estes se

enguadrariam nos critérios de inclusdo.
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RESULTADOSE DISCUSSAO

A Acridina, CjsHgN, é um
composto aromético policiclico com
estrutura planar (Figural) (LAFAYETTE
et al., 2013) que tém sido utilizado para
fins comerciais por mais de um seculo por
apresentar diversas atividades biologicas
(BARROS et a., 2012; PATEL et 4.,
2010; ALMEIDA e 4d. 2015). Os
derivados de acridina nos primérdios de
sua descoberta foram utilizados como
corantes e drogas antibacterianas (GAO et
al., 2015).

Figura 1 — Estrutura quimica da acridina.

Quimicamente, a acridina é um
alcaoide de antraceno, conhecido por
denominacdes diversas como: dibenzo-
2,3,4,6-
2,3-dibenzoquinolina,

piriding; 10-azaantraceno;
dibenzopiriding;
entre outros (KUMAR et a. 2012
SCHMIDT e LIU, 2015). A modificacéo
guimica das acridinas, tais como a
introducdo de substituintes ou anéis
heterociclicos diferentes faz com que os
derivados sintetizados possuam atividades
bioldgicas distintas e proporcione uma
melhor relagdo estrutura-atividade com o
receptor molecular

(KALIRAJAN et d., 2012).

desgjado
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A Amsacrina (MAMSA) é um
derivado de acridina, que foi considerada
um dos primeiros agentes intercalantes de
DNA e considerado como um inibidor de
topoisomerase |1, sendo esta aprovado para
o tratamento clinico em 1976 (Figura 2)
(BARROS et al., 2012; BARROS et 4.,
2013; KUMAR et a., 2013). A mAMSA é
ativa no tratamento de leucemias agudas e
linfomas, mas € ineficaz em tumores
solidos (BARROS et al., 2012). Devido a
problemas como efeitos secundérios,
resisténcia a medicamentos e fraca
biodisponibilidade e o seu metabolismo ter
sido associado com a producéo de radicais
livres, 0 que pode causar sérios danos aos
tecidos normais (BARROS et a., 2013,
LANG et d.,2013; ZHANG et a., 2014),
ha uma busca constante por pesquisadores
por novos derivados através de
modificagbes quimicas neste composto

protétipo para melhorias na terapia do
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Figura 2 — Amsacrina.

cancer.

A atividade biol 6gica dos derivados
de acridina tem sdo atribuida a
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naridade destas estruturas aromaticas, 0
gual tem a capacidade de se ligar a0 DNA,
proporcionando o direcionamento das
pesquisas de drogas antitumorais para a
elucidacdo do mecanismo de agdo de
acridinas que dentre os avos biolégicos
destacam-se: topoisomerases | €/ou Il, a
telomerase e telOmeros / proteinas quinases
(JANOVEC ¢t d., 2011; OLSZEWSKA et
a., 2014).

Atividade anticancér

Pesguisas tem sugerido que o DNA
€ um dos principais alvos hioldgicos para
0S Nhovos agentes quimioterapicos que
através de interagOes com essa estrutura, 0s
agentes anticancer podem provocar a
parada do ciclo celular e induzir a apoptose
(LANG et d.; 2013; ZHAO et d., 2013;
OLSZEWSKA et d., 2014).

O DNA tem uma forte afinidade a

diversos compostos aromaticos
heterociclicos, (ALMEIDA et a., 2015) e
sua interagdo com as moléculas €
geradmente ligando-se de forma nédo
covaente através de trés modos: ligacoes
eletrostaticas, intercalacdo e ligacdo em
sulco (LAFAYETTE et d., 2013; ZHAO

et al., 2013).

Ensaios para avaliar a
citotoxicidade dos derivados de acridina
frente alinhagens celulares foram descritas

em diversos trabalhos. Dentre as principais
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linhagens celulares pode-se destacar 0s
ensaios frente as céulas de leucemia
humana (HI-60), carcinoma laringeo
humano (Hep-2), células embrinarias do
rim (HEK293T)(PATEL et a.; 2010),
adenocarcinoma de pulmd humano
(KUMAR et a.; 2012; OLSZEWSKA et
a., 2014), culturas de células da mama
(T47D), do pulméo (NCI H-522), célon
(HCT-15), dos ovérios (PA-1), e do figado
(Hep G2) (ARYA et d. 2015).

A intercaagdo € uma das principais
maneiras de ligacdo de farmacos a0 DNA
que esta estreitamente relacionada com a
sua capacidade antitumoral, colocando-os
entre 0S promissores agentes para O
tratamento do cancer (ZHAO et d., 2013,
LAFAYETTE et d., 2013).

Uma das propostas de interagcdo dos
agentes intercalantes de DNA é formar
pilhas entre pares de bases de DNA,
reduzindo, assm, a abertura e o0
desenrolamento  da dupla hélice e
aongamento da cadea de DNA
(FERREIRA et a.; 2012; OLSZEWSKA
et al., 2014).

Além disso, agentes intercaladores
s80 capazes de suprimir a atividade das
enzimas topoisomerases | e Il que
controlam o] enovelamento e
desenovelamento do DNA, a proliferacéo

de
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células, a sobrevivéncia e a apoptose, que
tem sido um dos avos potenciais para o
desenvolvimento de novos agentes
anticancerosos (Li e a., 2014
OLSZEWSKA et d., 2014; ALMEIDA et
al., 2015).

A sintese de agentes acridinicos
substituidos em outras posices dém da
posicéo 9 tem sido investigada por vérios
pesquisadores. Janovec et a. (2011) em
seu trabalho, sintetizou novos derivados
de acridina que apresentavam dois anéis
imidazolinidonas simétricos, 3,6-bis((1-
alquil-5-oxo-imidazolidin-2
ilideno)imino)acridina (Figura 3) e foram
avaliadas as suas propriedades anticancer,
UV-vis,

fluorescéncia, Dicroismo Circular e

ligagio a DNA  por

inibicdo da topoisomerase |I. A interacéo
das bis-imidazolidinas e ctDNA mostrou
gue as constantes de ligagdo para 0s
derivados 26a-e estdo na faixa de outros
compostos intercaladores (10*-10° M™)
sugerindo que o mecanismo de interacéo
com o0 DNA ¢é pouco dependente do
comprimento da cadeia aquila nas
posicdes 3 e 6 do anel por meio do grupo
conector. Os compostos foram testados
com células HL-60 (leucemia humana),
L1210 (leucemia murind) e HelLa
(carcinoma de Utero humano). O composto
26e foi 0 mais ativo com vaor de 1C50
para HL-60 = 2.44 puM, sendo este valor
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sete vezes maior gue o padrédo Amsacrina
(IC50= 0.34 pM)); e contra as céulas
L1210= 4.31 yM, mais ativa que a 9-
aminoacridina cujo valor de 1C50=45.0
MM, mas menos ativa que a mAMSA
(IC50=0.05 uM). Nos testes para avaliar a
inibicdo da topoisomerase |, detectou-se
que os derivados 26a-e inibem a topo | em
uma concentracdo de 40 pM apesar de
somente os derivados com cadeias alquila
maiores serem capazes de penetrar as
membranas celulares e suprimir a

proliferacdo celular.
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Figura 3. Estrutura quimica de derivados
3,6-bis((1-alquil-5-oxoimidazolidin-2
ylideno)imino)acridina R: etil, n-propil, n-
butil, n-pentil, n-hexil.

Barros et al. (2013) obtiveram
novos derivados tiazacridinicos, que
demonstraram ser bastante eficazes na
inibicdo da topoisomerase | e promissores
como drogas anticancer (Figura 4). Para
avaiar a acdo citotoxica, quatro derivados
tiazacridinicos foram testados frente a
células de Carcinoma do Cdlon Humano
(HCT-8) através da progressdo do ciclo
celular utilizando citometria de fluxo.
Apbs 12 horas, as percentagens de células
na fase G,/M foram de 19,7% (AC-4),
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2% (AC-7) e 19,9% (AC-10), e 24 horas
depois houve a reducdo na quantidade
destas células.

Figura 4. Derivados tiazacridinicos
sintetizados por Barros et al. R=4-CHj3
(AC-4), R=4-Br (AC-7), R=4-Cl (AC-

10).

Por outro lado, Lafayette et a.
(2013) avdiaram as propriedades de
ligacdo dos novos derivados
imidazacridinicos e tiazacridinicos ao
DNA (Figura 5), pois estes derivados tém
mostrado resultados promissores como
supressores da atividade tumoral em
linhagens de células cancerigenas. Para
compreender 0 mecanismo de ligacéo
destas moléculas a0 DNA, foram
examinadas testes por absorcdo eletronica,
fluorescéncia e  espectroscopia  de
Dicroismo Circular. Realizou-se também
teste de intercalacdo e observou-se que 0s
derivados 4 (Kb = 1,46x10%, 5 (Kb =
237x10% e 6 (Kb = 3,25x10%
apresentando uma proposta sobre o
mecanismo de ligacdo a0 DNA destes
derivados sugerindo tanto intercalacéo e
ligagdo  externa a0  sulco.  Eles

demonstraram atividade inibitéria frente a
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topoisomerase | na concentragdo de 100

Figura5. Novos derivados
imidazacridinicos e tiazacridinicos
sintetizados por Lafayette (2013) e

colaboradores.

Li et a (2014), sintetizaram uma
serie de novos derivados a base de acridina
e foi avaliada sua  atividade
antiproliferativa contra as células K562 e
células HepG-2. O composto 7c (Figura 6)
com o grupo piridin-2-il-methanamino
substituido na posicdo C9 mostrou boa
atividade antitumoral contra ambas as
linhas celulares. A afinidade de ligagdo do
DNA do composto 7c foi avaliada por
espectro de absorcdo de UV-vis e o0s
espectros de emissdo de fluorescéncia,
contatando-se que o0 composto 7c pode
interagir com o DNA, provocando uma
distorcdo estrutural. Também foi avaliado

a
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inibicdo da enzima Topoisomerase |
mediada por relaxamento do plasmideo
pBR322 de DNA, o qual 0 mesmo exibiu
excelente  aividade inibidora de
aproximadamente 1 pmol/L, enquanto que
tinham atividades indetectdveis a 0,5
pmol/L, o que estava em conformidade
com a sua atividade antiproliferativa. Estes
resultados do trabalho de Li et a.
sugeriram que a atividade antitumoral do
seu composto foi atribuida a ligacdo ao
DNA einibicdo datopo I, podendo este ser
desenvolvido como um  excelente
candidato para uma maior otimizagdo

quimica.

X
Z
Figura 6. Composto (N - ((piridin-2-il) metil)

acridin-9-amina (7c)

Almeida et a. (2015 em seus
estudos, utilizaram o nlcleo acridina como
um composto principal e modificagdes
estruturais foram feitas pela adicdo de
diferentes porcOes de tiossemicarbazida
substituido. Foram sintetizados oito novos
compostos e avaliadas as propriedades de
liggcdo de DNA e  atvidades

antiproliferativas. O composto mais eficaz
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na ligagdo a ctDNA in vitro (Kb= 1,0 x
10%) foi o (2) -2- (acridin-9-il-metileno) -
N- (4-clorofenil) hydrazinecarbothioamida
(3f), enquanto que o composto mais ativo
no ensaio de atividade antiproliferativa
(Glsp menor do que 10 pM para todas as

linhas de células de tumor) foi o (2) - 2-

(acridin-9-il-metileno) -N-
phenylhydrazinecarbothioamida (39
(Figura7).

Cl

Figura 7. Estruturas quimicas dos
compostos 3a e 3f sintetizados por
Almeida e colaboradores.

Este trabalho permite orientar a
escolha do tamanho e forma da parte
intercalante e a selecdo estratégica de
substituintes gue aumentam as
propriedades de ligagio a DNA ou
antiproliferativas. As caracteristicas dos

sub
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stituintes no and fenil influéncia tanto a
ligacdo a0 DNA e as propriedades

antiproliferativas.
CONCLUSOES

Estudos demonstrados neste artigo,
apontam gue um dos grandes desafios da
guimica medicina moderna é a descoberta
de novos agentes intercalantes e inibidores
das enzimas topoisomares, por conta da
escassez clinica deles. A correlagdo entre
intercalacdo a0 DNA e a inibicdo de
atividade topoisomerase  de  novas
moléculas é amplamente estudada e sendo
a aividade biologica um dos testes
imprescindivels para a compreensdo do
mecanismo de acdo dos novas moléculas

promissoras para o tratamento do cancer.
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