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RESUMO

O é&cido cinédmico € uma substancia aromatica o,fB-insaturada, encontrado em
diferentes espécies de plantas como por exemplo, nas folhas de coca e no éleo de
canela. Os derivados deste acido possuem relevancia no que tange ao
desenvolvimento de diversos farmacos, além de possuirem varias atividades
bioldgicas, dentre elas, atividade antibacteriana, antitumoral, citotoxica, antimalérica,
antiviral e efeito protetor contra o processo de desequilibrio redox. Diante da
necessidade de desenvolver novos quimioterapicos para o tratamento do glioma, e
tendo em vista que o desequilibrio redox esta relacionado ao desenvolvimento de
diversos tipos de canceres, descreve-se neste trabalho a sintese de uma série de
ésteres derivados do acido cinamico e a avaliagdo do efeito protetor destes
derivados no desequilibrio redox induzido por H202 em células de glioma. Uma
série de dez cinamatos foi sintetizado via reacao de esterificacdo de Steglich entre o
acido cinamico e diferentes compostos hidroxilados (alcoois benzilicos e um fenol).
Nestas reagbes foram utilizados o DCC (N,N'-dicicloexilcarbodiimida) ou o DIC
(N,N'-diisopropilcarbodiimida) como reagentes de acoplamento e a 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) como catalisador. As reagbes foram realizadas a
temperatura ambiente, duraram de 40 minutos a 2 horas e os ésteres sintetizados
foram obtidos com rendimentos variando de 45% a 75%. Uma vez sintetizadas,
estas substancias foram caracterizadas via espectroscopia no infravermelho e
espectroscopia de RMN de 1H e 13C. A citotoxicidade dos derivados foi avaliada
contra as células da linhagem U-87 (Glioma Maligno de Uppsala 87) e nao
tumorigénica 3T3 (fibroblastos de embrido de camundongo). Para tal, foi empregado
o teste de MTT [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio].
Inicialmente, os dez ésteres cinamatos sintetizados foram avaliados em células da
linhagem U87 nas concentracdes de 50, 100 e 150 umol L-1. Em seguida, os
mesmos ensaios foram realizados para avaliagdo da toxicidade dos compostos em
linhagem né&o tumorigénica (3T3), nessas mesmas concentragdes. Os derivados do
acido cindmico que exibiram toxicidade nestes experimentos prévios foram
excluidos dos testes de inducéo do desequilibrio redox. Neste ensaio foi avaliada,
através do teste de MTT, a capacidade dos compostos derivados do acido cinamico
de proteger as células, mantendo ou aumentando a viabilidade celular ap6s a
indugdo da produgao de espécies reativas de oxigénio com H202 por 3 horas Os
compostos selecionados para a realizagao destes testes, apresentaram resultados
significativos, pois dentre eles, quatro cinamatos (cinamato de benzila,cinamato de
4-clorobenzila, cinamato de 4-nitrobenzila e cinamato de 4-metoxibenzila) foram
capazes de melhorar a viabilidade das células de glioma — U87, em diferentes
concentragdes, apds o desequilibrio redox induzido, demonstrando maior efeito
protetor contra espécies reativas em relagdo ao tratamento das células com
peréxido na auséncia dos derivados do acido cinamico (DMSO + H202). Deste
modo, tendo em vista os resultados encontrados e o fato de que estes cinamatos
avaliados apresentam estruturas simples, espera-se que a continuacdo da
investigagao possa levar ao desenvolvimento de quimioterapicos alternativos para o
tratamento do glioma, utilizando estes cinamatos como estruturas modelo no
desenvolvimento da pesquisa.
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