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Avaliacdo da atividade anticancerigena de hibridos tri-funcionais ligados por 1, 2, 3, -triazéis
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Gliomas sd@o os tumores primarios mais comuns e devastadores do sistema nervoso central em adultos. Dentre os gliomas, o
glioblastoma multiforme (GBM, Grau IV segundo a OMS) é o mais prevalente, agressivo e apresenta um péssimo progndstico. Varios
farmacos estdo disponiveis para a terapia anticancer atualmente, entretanto a eficacia contra GBM é limitada pela alta toxicidade ao
tecido normal, pela presenca da barreira hematoencefalica e resisténcia a multidrogas, principalmente através da Glicoproteina-P.
Considerando a necessidade de novas abordagens para o tratamento do cancer, foram desenhados e sintetizados trés hibridos
tri.funcionais* contendo moduladores da dindmica dos microtubulos e bloqueadores de canais de calcio ligados por um anel 1,2,3.triazol.
Os moduladores da dinamica dos microtubulos interferem na formacgao do fuso mitético durante a divisao celular, e a utilizagao de
bloqueadores de canais de célcio tem mostrado resultados interessantes na diminuigéo da resisténcia ao tratamento do cancer, por serem
potenciais inibidores da Glicoproteina.P. O objetivo deste trabalho foi avaliar in vitro o potencial antitumoral dos compostos hibridos
trifuncionais contra linhagem de glioblastoma C6. Os compostos PDJ_15, PDJ_16, PDJ_17, PDJ_26, PDJ_27, PDJ_28 e PDJ_29 foram
sintetizados através de Click Chemistry. As células da linhagem de glioma GBM C6 foram mantidas em DMEM suplementado com 5% de
soro fetal bovino, em condi¢bes padrao. Apds os tratamentos, foi medida a viabilidade das células pelo método de MTT e o nimero de
células foi determinado por contagem em hemocitémetro. Utilizando o método de MTT, demonstrou que os compostos PDJ_16, PDJ_26
e PDJ_29 foram capazes de inibir o crescimento das células de glioblastoma com um valor de IC50 menor em relagéo aos outros
compostos (18 pM, 17 uM e 12 uM, respectivamente). Na contagem das células em hemocitdmetro, foi utilizada a concentragao
correspondente ao IC50 das moléculas mais ativas, PDJ_16, PDJ_26 e PDJ_29, confirmando o potencial in vitro dos compostos hibridos
contra glioblastoma. Os compostos PDJ_16, PDJ_26 e PDJ_29 mostraram maior atividade contra linhagem de glioblastoma com menores
valores de IC50. Embora ainda preliminar, os resultados do presente trabalho demonstram a atividade de compostos hibridos contra
glioblastoma. No entanto, mais estudos sdo necessarios principalmente para comprovar o0 mecanismo de agao das moléculas bem como
avaliar a toxicidade frente a células ndo tumorais. Unitermos: Glioblastoma; Triazois; anticancerigeno
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