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RESUMO 

 

 

O câncer é caracterizado por uma proliferação celular descontrolada, desencadeada por 

diversas mutações genéticas, fatores epigenéticos e ambientais. Apesar dos avanços 

terapêuticos, esta doença continua a ser responsável por índices de mortalidade elevados em 

todo o mundo, que é agravado pela grande resistência aos fármacos. Desta forma, se faz 

necessária a busca por novas substâncias potentes, seletivas e capazes de agir sobre células 

tumorais resistentes. Os produtos naturais têm despertado interesse científico devido suas 

inúmeras bioatividades. Dentre estes, a curcumina, isolada dos rizomas de Curcuma longa 

(popularmente conhecida como açafrão), o cinamaldeído, responsável pelo odor e sabor da 

canela (Cinnamomum sp.) e as chalconas, flavonoides abundantes em frutas, legumes e 

plantas, possuem potentes atividades antitumorais contra diversos tipos de câncer. O objetivo 

deste trabalho foi: a) avaliar a capacidade de inibição da proliferação celular de doze híbridos 

moleculares de curcumina-cinamaldeído contra células de câncer de mama MCF-7 e MDA-

MB-231, câncer de colo do útero C33, HeLa, SiHa e CaSki e câncer de vulva A431; b) 

selecionar o híbrido mais ativo e investigar os possíveis mecanismos celulares e moleculares 

em linhagens de osteossarcoma U2OS (p53 selvagem) e SAOS (p53 ausente). Pelo ensaio de 

MTT foi observado que os híbridos foram mais potentes que o cinamaldeído, sendo que 

híbridos hidroxilados foram mais ativos do que os híbridos metoxilados. O híbrido 5a 

apresentou maior potência antiproliferativa contra as células avaliadas de câncer feminino 

exceto para MCF-7, com valores de CI50 variando de 2,7 a 36,5 µM. O híbrido 5a demonstrou 

maior potência que a curcumina contra as células CaSki, SiHa, C33 e A431, exibiu uma maior 

seletividade que a curcumina, quando ambas foram testadas contra queratinócitos (HaCaT), 

além de ter demonstrado mais estável do que curcumina e cinamaldeído sob condições 

fisiológicas. Ensaios clonogênicos indicaram que 5a foi capaz de inibir a formação de 

colônias da linhagem A431, após 15 dias de tratamento. O híbrido 5a foi mais ativo contra 

células de osteossarcoma U2OS (CI50 = 22,4 µM) quando comparado às células SAOS (CI50 = 

45,0 µM), sugerindo que a proteína p53 pode ser o seu alvo molecular. O híbrido 5a 

demonstrou boa atividade na inibição da migração e invasão de células U2OS por meio dos 

ensaios de wound-healing e transwell, respectivamente. Pela técnica de zimografia, o híbrido 

5a indicou que efeitos sobre a migração e invasão pode estar relacionada com a diminuição da 

atividade da metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2). A análise de Western Blot evidenciou a 
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capacidade de 5a em induzir a expressão das proteínas p53 e DNAJB1 (Heat shock protein 

40). Essa indução pode contribuir na atividade de p53, visto que Hsp40 estabiliza a 

conformação da proteína p53. As análises de citometria de fluxo indicaram que a inibição da 

viabilidade celular por 5a está relacionada com a indução de morte por apoptose, na qual p53 

também pode estar envolvida. O estudo do potencial antitumoral e antimetastático de híbridos 

moleculares curcumina-cinamaldeídos é inédito na literatura, sendo o primeiro que avaliou a 

atividade de 5a em níveis celulares e moleculares. 

  

Palavras-chave: câncer, p53, apoptose, curcumina, cinamaldeído, chalcona 
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ABSTRACT 

 

 

Cancer is characterized by uncontrolled cell proliferation, triggered by several genetic 

mutations. Despite the therapeutic advances, this disease continues to be responsible for high 

mortality rates worldwide. This fact is aggravated by high drug resistance and combination 

therapy. Thus, it is necessary to search for new substances potent, selective and able to act on 

tumor cells resistant. Natural products have aroused scientific interest due to their 

innumerable bioavailabilities. Among these, curcumin, isolated from Curcuma longa 

rhizomes (popularly known as saffron) and cinnamaldehyde, responsible for the cinnamon 

odor and flavor (Cinnamomum sp.) and chalcones, flavonoids abundant in fruits, vegetables 

and plants, have potent anti-tumor activities against various cancers. The objective of this 

study was: a) evaluate the ability of inhibit cell proliferation of twelve curcumin-

cinnamaldehyde molecular hybrids against MCF-7 and MDA-MB-231 breast cancer cells, 

C33, HeLa, SiHa and CaSki cervical cancer and A431 vulvar cancer; b) select the most active 

hybrid and investigate possible cellular and molecular mechanisms in osteosarcoma cell lines 

U2OS (p53 wild) and SAOS (p53 null). By the MTT assay it was observed that the hybrids 

were more potent than the cinnamaldehyde, with hydroxyl hybrids being more active than the 

methoxylated hybrids. Hybrid 5a presented higher antiproliferative potency against the cells 

evaluated for women cancer except for MCF-7, with IC50 values ranging from 2,7 to 36,5 μM. 

Hybrid 5a demonstrated higher potency than curcumin against CaSki, SiHa, C33 and A431 

cells, and exhibited higher selectivity than curcumin when both were tested against 

keratinocytes (HaCaT), besides has show more stable than curcumin and cinnamaldehyde 

under physiological conditions. Clonogenic assays indicated that 5a was able to inhibit the 

colonies formation of A431 line after 15 days of treatment. Hybrid 5a was more active against 

U2OS osteosarcoma cells (IC50 = 22,4 μM) when compared to SAOS cells (IC50 = 45,0 μM), 

suggesting that the p53 protein may be its molecular target. Hybrid 5a demonstrated good 

activity in inhibiting the migration and invasion of U2OS cells by the wound-healing and 

transwell assays, respectively. By the zymography technique, hybrid 5a indicated that effects 

on migration and invasion may be related to decreased matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) 

activity. Western Blot analysis demonstrated the ability of 5a to induce the expression of p53 

and DNAJB1 (Heat shock protein 40). This induction may contribute to p53 activity, since 

Hsp40 stabilizes the conformation of the p53 protein. Flow cytometric analysis indicated that 
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inhibition of cell viability by 5a is related to the induction of apoptosis death, in which p53 

may also be involved. The study of the antitumor and antimetastatic potential of curcumin-

cinnamaldehyde molecular hybrids is unprecedented in the literature, being the first to 

evaluate the activity of 5a at cellular and molecular levels. 

 

Keywords: cancer, p53, apoptosis, curcumin, cinnamaldehyde, chalcone 
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RB: Retinoblastoma 

RE: Receptor de Estrogênio 

RIPA: do inglês radioimmunoprecipitation 

RP: Receptor de Progesterona 

rpm: rotação por minuto 

S: fase de síntese do ciclo celular 

SAOS-2: células de osteossarcoma humano (p53 ausente) 

SD: do inglês standard deviation 

SDS: do inglês sodium dodecyl sulphate 

SDS-PAGE: do inglês Sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel electrophoresis 

SiHa: célula de carcinoma cervical humano 

SMAC: do inglês Second Mitochondria-Derived Activator Of Caspase 

STAT3: do inglês Signal Transducer and Activator of Transcription 3 

TBST: do inglês Tris-buffered saline, 0.1% Tween 20 

TNBC: do inglês Triple-Negative Breast Cancer 

TNF: do inglês Tumor Necrosis Factor 

TP53: do inglês Tumor Protein P53 
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TRADD: do inglês Tumor Necrosis Factor Receptor Type 1-Associated DEATH Domain 

Protein 

TRAIL-R: do inglês TNF-related apoptosis-inducing ligand receptor 

TRIS/HCl: do inglês Tris-Hydrochloride 

U2OS: células de osteossarcoma humano (p53 selvagem) 
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1. INTRODUÇÃO

1.1 Câncer 

O câncer é definido como uma proliferação celular anormal, com elevado 

desenvolvimento e que não responde aos sinais de controle de divisão e morte celular. Esta 

proliferação descontrolada resulta de várias mutações no DNA das células, acarretando 

alterações de genes, que são responsáveis por codificarem mecanismos de bloqueio da divisão 

celular. Desta forma, estas células mutadas podem invadir os tecidos próximos ou distantes e 

até se dispersar para outros órgãos, desenvolvendo tumores secundários (ALBERTS et al., 

2017; OPAS, 2019; TEWARI et al., 2019). 

Esta doença é a segunda principal causa de morte no mundo, sendo considerada como 

um grande problema de saúde pública, gerando um alto e significativo impacto econômico 

(OPAS, 2019). De acordo com as últimas estimativas de incidência e mortalidade divulgadas 

pela GLOBOCAN, o câncer aumentou para 18,1 milhões de novos casos e 9,6 milhões de 

mortes em 2018, respectivamente. Os tipos mais comuns são o câncer de pulmão, mama, 

colorretal, próstata, câncer de pele não-melanoma e estômago. Os tipos que causam mais 

mortes são o câncer de pulmão, colorretal, estômago, fígado e mama (IARC, 2019; OPAS, 

2019). 

Aproximadamente um terço das mortes por câncer é devido ao estilo de vida, 

incluindo ausência de atividade física, dieta não saudável com baixa ingestão de frutas e 

vegetais e uso contínuo de álcool e tabaco (OPAS, 2019). Em torno de 70% das mortes por 

câncer são referentes à população de países de baixo e médio desenvolvimento. Deste total, 

22% dos óbitos por câncer são devido a infecções virais, como hepatite e papilomavírus 

humano (HPV), principalmente devido ao diagnóstico e tratamento tardio e/ou inacessíveis 

(OPAS, 2019; INCA, 2019a). 

No Brasil, em 2018, foram estimados 559.371 mil novos casos de câncer e 243.588 

mil casos de morte (GLOBOCAN, 2019). Sendo os mais frequentes com exceção do câncer 

de pele não˗melanoma: próstata, mama, colorretal, pulmão, estômago e colo uterino. Para 

2019, estimaram-se 600 mil novos casos, com uma maior incidência no estado de São Paulo 

(INCA, 2019a). Estes dados nos mostram que ainda há muito a ser realizado para lidar com o 

aumento do número de casos e morte por câncer, incluindo ações profiláticas, melhorias em 

vários setores da saúde pública, detecção precoce e tratamentos inovadores e eficientes.  
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1.2 Câncer feminino 

O câncer prejudica a qualidade de vida em variadas formas, principalmente em 

mulheres. Em todo o mundo, mais de dois milhões de mulheres são diagnosticadas com 

câncer de mama ou de colo uterino anualmente. Contudo, o seu estilo de vida pode influenciar 

no desenvolvimento desses cânceres (GINSBURG et al., 2017; HANSON et al., 2019). A 

ocorrência e mortalidade de câncer são maiores no sexo feminino (TEWARI et al., 2019), no 

mundo, em 2018, a estimativa de incidência foi de cerca de 8,6 milhões, mortalidade: 4,1 

milhões e número de casos prevalentes em cinco anos são de 22,8 milhões. Sendo que os tipos 

mais incidentes são o câncer de mama, colorretal, pulmão, cervical e tireoide (GLOBOCAN, 

2020). No Brasil, a estimativa realizada pelo INCA ilustrada abaixo (Figura 1), mostra os dez 

tipos de câncer mais incidentes nas mulheres no ano de 2018, exceto pele não˗melanoma 

(INCA, 2019a). 

Figura 1. Tipos de câncer mais comuns em mulheres previstos no ano de 2018, exceto pele 

não˗melanoma (INCA, 2019a). 

Além do desafio do combate de uma doença tão grave e com altos índices de 

mortalidade prematura, a mulher é afetada pela baixa autoestima durante e após o tratamento, 

acarretando problemas psicosociais (GINSBURG et al., 2017; INCA, 2019b; INCA, 2019e). 

No início do tratamento, há a alopecia devido aos efeitos adversos da quimioterapia ou 

radioterapia (TEWARI et al., 2019). Em muitos casos de câncer de mama, a cirurgia para 

retirada do tumor ou mastectomia são necessárias. Em alguns casos de câncer cervical ou 

Fonte: http://www1.inca.gov.br/estimativa/2018/estimativa-2018.pdf 
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uterino é premente uma histerectomia, que é a remoção do útero e até ovários dependendo da 

severidade do câncer, resultando na infertilidade feminina (CARR, 2018; INCA, 2019d).  

Todos estes fatores acometem as mulheres, não apenas sua saúde física como também 

mental. Neste contexto, a reconstrução mamária é relevante para minimizar os danos físicos e 

emocionais do tratamento (INCA, 2019e).   

 

1.2.1 Câncer de mama 

 

O câncer de mama é o maior causador de mortes por câncer na população feminina 

(15%), bem como o mais incidente (24,2%) (IARC, 2019). No Brasil, foram estimados 

59.700 (29,5%) novos casos de câncer de mama, para cada ano do biênio 2018˗2019. Com 

exceção do câncer de pele não˗melanoma, o câncer de mama é o mais incidente em quase 

todas as regiões do Brasil (INCA, 2019a). 

Este câncer compreende vários perfis moleculares, sendo classificado por suas 

características histológicas como, receptor de estrogênio (ER), receptor de progesterona (PR), 

receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2) e o triplo negativo 

(TNBC), o qual é caracterizado pela ausência ou baixa expressão dos receptores ER, PR e 

HER2, sendo este, o tipo mais grave, pois não há terapia direcionada (HOUSSAMI et al., 

2012; PROVENZANO et al., 2018). 

O risco do câncer de mama possui várias causas, tais como: início da menstruação 

antes dos 12 anos de idade, menopausa após os 55 anos, mulheres que não tiveram filhos, 

primeira gravidez depois dos 30 anos, uso de alguns anticoncepcionais orais, reposição 

hormonal na menopausa por mais de 5 anos, exposição frequente à radiação ionizante, 

consumo de bebidas alcoólicas, dietas hipercalóricas, sedentarismo, histórico familiar de 

câncer de mama e ovário, fatores genéticos e hereditários, bem como mutações em genes de 

alto risco (BRCA1 e BRCA2) (INCA, 2019e). 

A identificação da doença pode ser realizada nos estágios iniciais por meio de sinais e 

sintomas como caroço no local, pele da mama avermelhada ou retraída, pequenos nódulos nas 

axilas ou no pescoço e alterações e/ou saída de líquido pelos mamilos. Para melhor 

diagnóstico é necessário realizar exames de imagem como mamografia, ultrassonografia e 

ressonância magnética. No entanto, quando há indícios de malignidade é necessária a 

confirmação por meio da biópsia (INCA, 2019b; INCA, 2019e). 

O tratamento atual consiste em cirurgia, radioterapia e quimioterapia conduzida 

individualmente ou de maneira conjunta, mas o resultado positivo não é garantido, havendo 
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efeitos adversos severos. Hormonioterápicos como tamoxifeno e anastrozol são empregados, 

da mesma forma que o anticorpo monoclonal trastuzumabe, que atinge antígenos da célula 

tumoral (INCA, 2019b). 

Na quimioterapia, a doxorrubicina é comumente utilizada, havendo restrições por seus 

efeitos cardiotóxicos e resistência, dificultam a eficiência do tratamento (PUGAZHENDHI et 

al., 2018). Antraciclina e/ou taxanos são administrados no tratamento adjuvante em casos de 

câncer operável (INCA, 2019b).  

 

1.2.2 HPV e Carcinogênese 

 

O papiloma é uma doença silenciosa provocada pelo HPV (Human Papiloma Virus), 

sendo transmitida sexualmente. O HPV infecta células epiteliais por meio de lesões 

microscópicas no epitélio e seu genoma viral integra˗se ao genoma do hospedeiro. A inserção 

do genoma viral aumenta a expressão dos oncogenes E6 e E7 responsáveis pelo estado 

imortalizado das células cervicais e sua malignidade. Esta doença é a mais comum dos 

últimos tempos, sendo o principal agente causador do câncer de colo uterino (TEYMOURI et 

al., 2017; OYERVIDES-MUÑOZ et al., 2018; INCA, 2019a).  

Este câncer ocupa o quarto lugar tanto na incidência (6,6%) quanto na mortalidade 

(7,5%) em todo o mundo (IARC, 2019). No Brasil, foram estimados 16.370 casos novos de 

câncer cervical para cada ano do biênio 2018˗2019, sendo o terceiro mais incidente sem 

considerar os tumores de pele não˗melanoma, com maior predominância na região Norte, 

onde é a quarta causa de morte de mulheres por câncer (INCA, 2019a; INCA, 2019c).  

A infecção das células pelo HPV produz partículas virais a quais iniciam o 

desenvolvimento de lesões de baixo e alto grau. Assim, o HPV é classificado em subtipos, 

onde o HPV 6 e 11 são considerados de baixo risco, causando proliferação epitelial benigna e 

o aparecimento de verrugas genitais. Os subtipos de alto risco como HPV 16 e 18 possuem 

potencial maligno associados diretamente ao desenvolvimento do tumor e são responsáveis 

por cerca de 70% dos casos de câncer cervical (OYERVIDES-MUÑOZ et al., 2018; INCA, 

2019c).  Os riscos para este tipo de câncer são mais elevados quando há um início precoce da 

atividade sexual e principalmente com vários parceiros, sendo diretamente relacionada ao 

tabagismo e uso prolongado de anticoncepcionais orais (INCA, 2019c). 

O câncer cervical também está correlacionado com o câncer de vulva. O câncer vulvar 

é uma neoplasia ginecológica incomun que surge das vias mediadas pelo HPV e 

independentes de HPV (ARALDI et al., 2018; WEINBERG; GOMEZ-MARTINEZ, 2019). 
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Estimativas realizadas pela GLOBOCAN em 2018 mostraram 44.235 novos casos de câncer 

de vulva e 15.222 mortes no mundo. No Brasil, as estimativas mostraram 1.748 casos e 578 

mortes (GLOBOCAN, 2019). 

O carcinoma de células escamosas é o tipo histológico mais comum de câncer vulvar 

sendo responsável por quase 90% dos casos. O câncer de vulva associada ao HPV tem 

morfologia basaloide e verrucosa, sendo encontrado em mulheres mais jovens. Os subtipos 

HPV 6, 7, 8 e 16 estão relacionados com mais de 77% dos casos de lesão intraepitelial 

escamosa de alto grau, enquanto que os subtipos HPV 18 e 33 estão associados a 2,6% e 11% 

destes casos, respectivamente. O câncer vulvar não relacionado ao HPV acontece com maior 

frequência em mulheres mais velhas e vem sendo associado ao líquen escleroso, uma lesão 

mucocutânea crônico˗inflamatória, normalmente encontrada na pele genital, na qual as 

pacientes desenvolvem um prurido, podem sentir dor, disfunção miccional, sexual e 

sangramento. A sobrevida global das pacientes com câncer vulvar em 5 anos é de 71% 

(ARALDI et al., 2018; WEINBERG; GOMEZ-MARTINEZ, 2019). 

A prevenção pode ser realizada com o uso de preservativos, contudo esta ação protege 

parcialmente da transmissão pelo HPV, pois também podem decorrer do contato com a pele 

da vulva, região perineal, perianal e bolsa escrotal (INCA, 2019c). Atualmente, há três 

vacinas disponíveis contra o HPV, a Cervarix
®
 produzida pela GlaxoSmithKline

®
, que é uma 

vacina bivalente capaz de proteger contra os subtipos do HPV 16 e 18; a Gardasil
®
 fabricada 

pela Merck
®
, é uma vacina quadrivalente que confere imunidade contra os dois tipos de HPV 

de alto risco (HPV 16 e 18) e dois de baixo risco (HPV 6 e 11), associados a verrugas genitais 

e por último a vacina nonavalente da Merck
®

 Gardasil 9
®
 e tem como alvo os subtipos HPV 

6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 e 58. A quadrivalente e nonavalente se mostraram eficientes na 

prevenção da lesão intraepitelial escamosa de alto grau. As vacinas bivalente e quadrivalente 

foram aprovadas em 2009 e 2006, respectivamente, para mulheres entre 9 e 26 anos 

(ARALDI et al., 2018; LAURENT et al, 2018; WEINBERG; GOMEZ-MARTINEZ, 2019). 

No entanto, de acordo com o Ministério da Saúde o grupo etário alvo da vacina é de 9 a 14 

anos para meninas e de 11 a 14 anos para meninos, pois a vacina é mais eficaz se usada antes 

do início da vida sexual (INCA, 2019c). 

A vacinação e a realização de exames preventivos como Papanicolau e ultrassom são 

as principais ações contra o câncer de colo do útero. As mulheres acima de 25 anos devem 

realizar anualmente o exame de Papanicolau mesmo vacinadas, pois há mais de 200 subtipos 

de HPV descritos, e os tipos de vacina não protegem contra todos os tipos oncogênicos. Caso 
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forem detectadas células anormais no exame de Papanicolau, é necessário realizar uma 

biópsia para confirmação do diagnóstico (ARALDI et al., 2018; INCA, 2019c). 

Os sintomas do câncer cervical, podem não aparecer na fase inicial, porém nos casos 

mais avançados, pode apresentar sangramento vaginal irregular ou após a relação sexual, 

secreção vaginal anormal e dor abdominal associada a infecções urinárias ou intestinais, dores 

nas costas e nas pernas, fadiga, perda de peso e apetite. Quando diagnosticado na fase inicial, 

as chances de cura são de 100% (INCA, 2019c; WHO, 2019) 

Os tratamentos utilizados contra este câncer são a histerectomia radical, exenterações, 

radioterapia e quimioterapia. Além do elevado custo econômico, os tratamentos causam 

sofrimento e afetam significativamente a qualidade de vida das mulheres (GAFFNEY et al., 

2018). Nos serviços de saúde são empregados o ácido tricloroacético, podofilina, 

eletrocauterização, exérese cirúrgica e crioterapia, de acordo com a prescrição médica para 

cada caso de câncer cervical (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2019). 

Para pacientes com verrugas genitais externas ou câncer vulvar, é muito utilizado o 

fármaco imiquimode de uso tópico, e sua ação melhorara a resposta imune contra o vírus, 

mostrando uma redução da carga de HPV com taxas de resposta parcial e completa de 80% e 

50% respectivamente. Cidofovir é outro fármaco tópico comumente usado que demonstrou 

eficácia semelhante ao imiquimod. O 5-Fluourouracila tem demonstrado ação eficaz, no 

entanto, seu uso tem sido limitado devido aos efeitos adversos maiores do que imiquimod e 

cidofovir (WEINBERG; GOMEZ-MARTINEZ, 2019) 

Uma revisão sobre a terapia para o câncer cervical indicou que o tratamento com 

radioterapia e quimioterapia à base de cisplatina mostrou um grande aumento na sobrevida de 

mulheres com câncer em estágio avançado. No entanto devido a sua toxicidade, a cisplatina 

foi substituída pela carboplatina, com efeitos antineoplásicos semelhantes, porém menos 

tóxica ao paciente. A adição de bevacizumab em combinação com cisplatina e paclitaxel ou 

topotecan e paclitaxel, ocasiona no aumento de sobrevida global de 3 a 7 meses quando 

comparado a quimioterapia isolada. Apesar da melhora na sobrevida dos pacientes, este 

tratamento ainda possui baixa eficácia e alta toxicidade, por isso há uma busca urgente de 

novos fármacos mais seletivos com o objetivo de aumentar ainda mais o tempo e a qualidade 

de vida das pacientes (GAFFNEY et al., 2018). 

1.3 Osteossarcoma 
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O osteossarcoma (OS) é uma neoplasia óssea rara, mais comum entre crianças, 

adolescentes e jovens adultos, sendo que 60% dos casos ocorrem principalmente entre 10 e 20 

anos de idade, e com maior incidência no sexo masculino (KANSARA et al., 2014; INCA, 

2019f).  

Pelo fato do OS ser uma doença esporádica e não ter demonstrado anormalidades 

genéticas específicas para auxiliar como um marcador no diagnóstico, uma maior 

predisposição a esta doença é ocasionada quando há mutações nos genes supressores de tumor 

Retinoblastoma (Rb) e Proteína de Tumor p53 (TP53) (WANG, 2005; KANSARA et al., 

2014; INCA, 2019f). De modo geral, p53 é inativado no OS por mutações pontuais, perda 

alélica ou rearranjos gênicos (WANG, 2005). As mutações no gene RB são descritas em 70% 

dos OS, a perda deste gene é desfavorável devido ao seu papel importante no controle do ciclo 

celular. Casos de retinoblastoma bilateral pela associação com anomalias no gene RB, estão 

associados a uma maior predisposição ao OS (WANG, 2005; INCA, 2019f). 

A doença de OS possui um mau prognóstico devido ao seu alto grau de malignidade, 

acomete principalmente os ossos longos na região da metáfise, como fêmur, tíbia e região 

proximal do úmero. Seus sintomas mais prevalentes são as dores que podem interromper as 

atividades diárias nos estágios mais avançados (KANSARA et al., 2014; INCA, 2019f). 

Para o diagnóstico do OS, primeiramente é realizada uma radiografia que deve ser 

confirmado com ressonância magnética nuclear e biópsia, realizada por meio de cirurgia ou 

por punção com agulha, para assim determinar o tratamento, na qual a terapia adjuvante e 

neoadjuvante são utilizadas, que inclui ressecção cirúrgica associada à quimioterapia com 

cisplatina, doxorrubicina, metotrexato e ifosfamida, isoladamente ou em combinação. Alguns 

métodos cirúrgicos podem levar a preservação do membro, com utilização de endopróteses ou 

de enxerto ósseo, contudo em alguns casos pode ser necessária a amputação ou mesmo 

desarticulação (JAFFE; PURI; GELDERBLOM, 2013; INCA, 2019f). 

Apesar da eficácia da quimioterapia atual utilizada, este tipo de tumor apresenta uma 

alta predisposição para invasão local e metástase. A inibição da metástase é uma das 

principais estratégias de terapia do OS, uma vez que o desenvolvimento de doença metastática 

devido à resistência aos fármacos mostra menores chances de sucesso no tratamento, diminui 

a taxa de sobrevida em longo prazo destes pacientes para aproximadamente 20% a 30% e 

continua a ser a causa mais importante de morte por esse tipo de câncer, principalmente 

porque o pulmão é o local mais comum de metástase de OS e geralmente levam à morte em 

um ano (LI et al., 2015a; ANDERSON, 2016; INCA, 2019f). 



29 

Além disso, também há os efeitos colaterais consideráveis que limitam as 

concentrações de tais fármacos utilizadas na quimioterapia, que incluem cardiotoxicidade, 

nefrotoxicidade, neurotoxicidade e indução de neoplasia secundária, sendo que estes fatores 

também afetam os efeitos anticâncer desejáveis (ANDERSON, 2016). 

Desta forma, mesmo com os avanços no tratamento devido à árdua pesquisa no setor 

de oncologia, ainda há uma grande busca pela identificação de novos medicamentos com 

toxicidade reduzida, efeitos anti-metastáticos e mais eficazes de forma que atinja o alvo 

necessário contra esta doença, pois o OS permanece como uma das principais causas de morte 

entre as patologias associadas aos ossos (SILVA et al., 2016; LIMA et al., 2018; SEBA et al., 

2018). 

1.4 Metástase 

A metástase é um processo complexo, sendo caracterizado pela capacidade invasiva 

das células tumorais. Este processo envolve várias etapas, na qual as células se separam do 

tumor primário, aderem e invadem a membrana basal, migram para locais adjacentes ou 

distantes por meio da circulação linfática e sanguínea, deixam o sistema vascular, aderem e 

proliferam em outro órgão e por fim desenvolvem um tumor secundário (SEYFRIED; 

HUYSENTRUYT, 2013; ANDERSON, 2016; OPAS, 2019). 

O potencial metastático tem sido relacionado ao processo de transição epitélio-

mesenquimal, na qual, em carcinomas de origem epitelial, as células tumorais sofrem 

alterações em seu transcriptoma, que controlam modificações bioquímicas e morfológicas e 

tem sido visto como um processo binário com duas populações celulares distintas, onde as 

células perdem suas características epiteliais pela perda das proteínas Ɛ˗caderina e adquirem a 

características mesenquimais pelo ganho da expressão das proteínas vimentina e N˗caderina. 

(PASTUSHENKO; BLANPAIN, 2018). Já em tumores originados de tecidos mesenquimais, 

como sarcomas ósseos e de tecidos moles, este processo ainda é pouco claro e podem estar 

relacionados a um comportamento clínico desfavorável. Dependendo do seu histiótipo, podem 

transferir o seu fenótipo através de processos relacionados à transição epitélio˗mesenquimal e 

transição mesenquimal˗epitelial, o que pode contribuir para sua progressão e agressividade 

(SANNINO et al., 2017). 

O aumento da capacidade da célula desencadear metástase está diretamente 

relacionado a estes processos por meio da regulação dessas proteínas citadas acima. Essas 
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alterações aumentam a capacidade das células tumorais em migrar, invadir, causar metástase e 

adquirir resistência à terapia (PASTUSHENKO; BLANPAIN, 2018).  

No entanto, a transição epitélio˗mesenquimal não tem sido elucidada 

completamente, mas sabe-se que uma alta expressão gênica de vimentina, N˗caderina, Slug 

e β˗catenina estão relacionados a este processo (ECCLES; WELCH, 2007; SEBA et al., 

2018). Com base nisso, alguns grupos de pesquisas têm trabalhado para identificar 

substâncias de baixa massa molecular como agentes anti˗metastáticos por meio da ativação da 

proteína p53, que pode reverter a transição epitélio˗mesenquimal, reduzindo a migração e a 

invasão celular (ZAWACKA-PANKAU; SELIVANOVA, 2015; SILVA et al., 2016; LIMA 

et al., 2018; SEBA et al., 2018). Desta forma, a busca por fármacos que possam atuar na 

p53 são de grande interesse no objetivo de diminuir a metástase (SEYFRIED; 

HUYSENTRUYT, 2013; LIMA et al., 2018; SEBA et al., 2018). 

  

1.4.1 Metaloproteinases de matriz 

 

 As metaloproteinases de matriz (MMPs) são endopeptidases dependentes de zinco 

que contribuem para a capacidade das células tumorais degradarem todos os componentes 

da matriz extracelular devido a atividade proteolítica. Fisiologicamente, este mecanismo é 

importante para a manutenção e renovação dos tecidos, no entanto, com a desregulação 

desse processo e superexpressão das MMPs há o desenvolvimento de células cancerígenas 

que migram e invadem o sistema linfático e vascular e se espalham para locais distantes do 

tumor primário (PITTAYAPRUEK et al., 2016).  

 Várias proteínas são responsáveis pela degradação da matriz extracelular, até agora, 

mais de 20 MMPs foram descritas. Segundo suas estruturas e funções, podem ser 

classificadas em: colagenases 1, 2, 3 (MMP˗1, 8 e 13, respectivamente), estromelisinas 1 e 

2 (MMP˗3 e 10), gelatinases (MMP˗2 e 9) e MMPs tipo membrana como, MMP˗14, 15, 

16, 17, 24 e 25. A MMP˗2 é a mais importante entre as MMPs devido a sua capacidade em 

degradar diferentes tipos de colágenos. Além de ser a MMP mais expressa, também é 

encontrada na maioria dos tecidos e células (NAGASE; VISSE; MURPHY, 2006; 

PITTAYAPRUEK et al., 2016). Estudos têm relatado sua alta expressão em vários tipos de 

câncer e sua associação no aumento da metástase, sendo também comprovada sua relação a 

um mau prognóstico (LUO; LIANG; ZHANG, 2009; NOH et al., 2011). Em estudos 

relacionados ao OS, foi comprovado o envolvimento de MMP˗2 na migração e invasão 
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(BJORNLAND et al., 2005; JIN et al., 2013; LEI et al., 2015), associada com metástase 

pulmonar e menor sobrevida (LI et al., 2014; ZHANG et al., 2015). Por esta razão, o 

bloqueio da ação de MMP˗2 torna-se um alvo relevante na tentativa de controle da 

progressão tumoral e da metástase (LIMA et al., 2018; SEBA et al., 2018; SILVA et al., 

2018a).  

 

1.5 Apoptose 

 

A apoptose é um mecanismo de morte celular programada rigidamente regulado, para 

a manutenção do equilíbrio fisiológico entre a proliferação e morte celular. Considerado como 

um processo evolutivo essencial para a eliminação de células danificadas, em excesso ou 

cancerígenas (HUTT et al., 2015; KOFF; RAMACHANDIRAN; BERNAL-MIZRACHI, 

2015; KNIGHT et al., 2019). Desta forma, a apoptose pode ser eficaz no bloqueio da 

progressão do câncer, atuando como uma barreira natural (ADAMS; CORY, 2007). 

A via apoptótica é um conjunto de reações bioquímicas que exige energia, sendo 

caracterizada também por induzir alterações morfológicas muitas das quais devido a ativação 

de caspases, tais como: formação de vesículas, redução de volume da célula, fragmentação 

nuclear e condensação da cromatina, fragmentação do DNA e proteínas, bem como 

modificações da superfície da membrana, que permitem que a célula apoptótica seja 

reconhecida e fagocitada (KOFF; RAMACHANDIRAN; BERNAL-MIZRACHI, 2015). 

Existem duas principais vias apoptóticas, a via intrínseca, que é desencadeada por 

estímulos externos envolvendo a ativação de BH3-proteínas, levando à permeabilização da 

membrana externa mitocondrial via canais Bax que ativa SMAC (Second Mitochondria-

Derived Activator Of Caspase) o que leva à liberação do citocromo c, que induz a formação 

do apoptossoma, formado por sete unidades de caspase-9, o que irá ativar as caspases 3 ou 7 

ocasionando a apoptose. A via extrínseca é ativada após estímulos dos receptores da família 

do fator de necrose tumoral (TNF), incluindo o receptor Fas (primeiro sinal de apoptose), 

TNF-alfa (fator de necrose tumoral) e TRAIL (ligando indutor de apoptose associado ao 

TNF). Após ligação e oligomerização do ligante, os domínios de morte (FADD e TRADD) 

são recrutados, eles associam-se a caspase-8 que é clivada e liberada no citoplasma, ativando 

assim as caspases executoras 3, 6 e 7, levando à apoptose. As vias intrínsecas e extrínsecas 

resultam na ativação de caspases (proteases de cisteína aspartato˗específica) fundamentais 

para a apoptose, que são responsáveis pela clivagem de proteínas essenciais, em última 
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análise conduzindo à destruição celular (HUTT, 2015; KNIGHT et al., 2019; GRILO; 

MANTALARIS, 2019). 

A desregulação da via apoptótica, contribui para o desenvolvimento do câncer e 

resistência à terapia (KOFF; RAMACHANDIRAN; BERNAL-MIZRACHI, 2015). Esta 

resistência também pode ser causada pela superexpressão de proto˗oncogenes (CROCE, 

2008) e pela redução da expressão de genes supressores de tumor (ZAHREDDINE; 

BORDEN, 2013). 

 

1.6 Proteína p53 

 

O fator de transcrição p53 conhecido como “guardião do genoma” é uma proteína 

supressora de tumores (NIAZI et al., 2018). Ela regula várias funções biológicas como, 

preservação da integridade genômica contra danos no DNA, indução de parada do ciclo 

celular para o reparo de quebras da fita de DNA, controle da proliferação, migração, invasão 

e indução de apoptose  (NIAZI et al., 2018; YAMADA; YOSHIDA, 2019).  

A ativação da p53 pode levar à sobrevivência ou morte celular, dependendo dos níveis 

de estresse. Baixos níveis de estresse ou dano desencadeiam a ativação de p53 para 

induzir parada do ciclo celular durante a fase de transição de G1 a S para o reparo do DNA e 

sobrevivência celular. Em contraste, altos níveis de estresse ou lesões difíceis de serem 

revertidas resultam na ativação da p53 que sinaliza às células para se isolarem e sofrerem 

autodestruição por meio da apoptose, que garante que as células não passem o DNA errôneo 

para suas células progênitas (NIAZI et al., 2018; KANG; KROEMER; TANG, 2019). 

Pela via intrínseca, quando ativada pelos sinais de estresse celular, a p53 regula os 

fatores de transcrição pró-apoptóticos, como Puma, Bax, Bak, Noxa, Bad, Bid, p53AIP1, 

APAF1 entre outros, mantendo a expressão basal do fator indutor de apoptose (AIF) 

reprimindo a expressão de proteínas anti-apoptóticas como Bcl˗2, Bcl˗xL e Mcl˗1. 

Posteriormente, a p53 se liga diretamente a esses membros pró˗apoptóticos e se transloca 

rapidamente para a mitocôndria, aumentando a permeabilização da membrana externa 

mitocondrial, desencadeando a morte celular pela liberação do citocromo c e ativação da 

cascata de caspases (WANG et al., 2014; KANG; KROEMER; TANG, 2019; YAMADA; 

YOSHIDA, 2019). 

De acordo com os estudos de Seba e colaboradores, a p53 exibe papel na regulação da 

transição epitelial˗mesenquimal. Sua ativação pode promover a reversão das células 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cell-cycle-arrest
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mesenquimais para epiteliais e a consequente redução da migração e invasão (SEBA et al., 

2018). Em muitos tipos de câncer, a p53 encontra˗se mutada ou deletada, inativando suas 

funções antitumorais e antimetastáticas (KANG; KROEMER; TANG, 2019; YAMADA; 

YOSHIDA, 2019). Nesse contexto, a inativação da p53 possui grande relação com OS e 

consequente metástase pulmonar (LIU et al., 2000; LIU, KANG; 2017). No entanto, 

pesquisas mostraram que sua ativação inibiu a migração e invasão in vitro e diminuiu o 

crescimento e metástase pulmonar in vivo no OS (NAKASE et al., 2005; SONG et al., 2015). 

Devido a estes problemas, muitos estudos têm focado na identificação de genes alvo 

do p53 que possam retomar sua função supressora de tumor (SILVA et al., 2018b; KANG; 

KROEMER; TANG, 2019; YAMADA; YOSHIDA, 2019). Como muitas substâncias de 

baixa massa molecular como chalconas, curcumina e seus híbridos, atuam na ativação de p53 

vale a pena investigar o mecanismo molecular pelo qual é regulada (SILVA et al., 2016; 

LIMA et al., 2018; SEBA et al., 2018; SILVA et al., 2018a). Desta forma, a restauração de 

p53 pode ser uma abordagem terapêutica para o OS e outros tipos de câncer, visto que o 

controle de p53 nas células é rigidamente regulado por vários fatores, incluindo exportadores 

nucleares e proteínas chaperonas que possivelmente controlam seu mecanismo de 

translocação (SEBA et al., 2018; SILVA et al., 2018b).  

 

1.7 Proteína Hsp40 

 

 As proteínas de choque térmico (Hsp) conhecidas como chaperonas moleculares, 

constituem uma grande família de proteínas envolvidas no enovelamento de proteínas cuja 

expressão é induzida por choque térmico ou outro tipo de estresse. De todas as principais 

famílias de Hsp, a Hsp40 tem o maior número de membros, que são classificadas em três 

subclasses de DNAJ: DNAJA, DNAJB e DNAJC (WU et al., 2017b). As Hsp40 são 

co˗chaperonas que estimulam a atividade de hidrólise de ATP da Hsp70 e regulam 

o dobramento, desnaturação, translocação e degradação de proteínas. Devido aos poucos 

estudos relacionados a Hsp40, não são conhecidos os mecanismos moleculares e seu papel no 

câncer. No entanto investigações recentes indicaram uma relação positiva entre Hsp40 e p53 

(WU et al., 2017b; SILVA et al., 2018b).  

 Foi identificado que a Hsp40 se liga a p53 regulando sua conformação e estabilidade 

(HIRAKI et al., 2015; SILVA et al., 2018b). Desta forma, a indução de Hsp40 está envolvida 

na ativação da p53, na qual DNAJB1 (membro da família Hsp40) inibe a ubiquitinação 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/heat-shock-protein
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/posttranslational-modification
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/protein-folding
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/protein-folding
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mediada pelo MDM2 e degradação do p53 e contribui para a ativação de p53 nas células 

cancerígenas (QI et al., 2014). Além disso, a maior indução de Hsp40 está relacionada ao 

aumento da atividade de caspase˗3, já quando silenciada a atividade da caspase diminui 

(SILVA et al., 2018b). Outros dados específicos de membros da família Hsp40 como a 

DNAJA3 mostraram sua interação direta com Hsp70 e p53 e sua indução da apoptose via 

intrínseca em células de câncer de mama MCF˗7 (TRINH; ELWI; KIM, 2010) além da 

capacidade em suprimir o carcinoma espinocelular de cabeça e pescoço in vivo (CHEN et al., 

2009). DNAJA3 regula a angiogênese ao desestabilizar o fator 1 induzível por hipóxia 

(HIF˗1) em células de câncer de colo uterino (BAE et al., 2005). O silenciamento de Hsp40 

em células de OS, apresentou maior crescimento celular e diminuição da apoptose, o que 

mostra sua importância na supressão tumoral (EDWARDS; MÜNGER, 2004). A proteína 

DNAJB4, apresentou atividade supressora de tumor e indução da atividade de caspase˗3, sua 

expressão inibiu a proliferação, crescimento, migração, invasão e diminui a progressão do 

ciclo celular de células de câncer de pulmão (TSAI et al., 2006; LIN et al., 2010). A alta 

expressão de DNAJB6 reduz a malignidade tumoral, crescimento e ocasiona a reversão 

parcial da transição epitélio˗mesenquimal em células de câncer de mama in vivo (MITRA et 

al., 2008; MITRA et al., 2010). A DNAJC25 é uma proteína supressora de tumor, sua alta 

expressão reduz o número de colônias de células de câncer hepático e aumenta o nível de 

apoptose (LIU et al., 2012). De acordo com os dados apresentados, a Hsp40 é um alvo 

molecular relevante para os estudos contra a tumorigênese (SILVA et al., 2018b)  

1.8 Curcumina e sua atividade antitumoral 

A curcumina (Figura 2) é uma substância de cor amarela isolada de rizomas de 

Curcuma longa (Zingiberaceae), popularmente conhecida como açafrão˗da˗terra ou 

turmérico. Sua fórmula química de acordo com a IUPAC é [(1E, 6E)-1,7-bis(4-hidroxi-3-

metoxifenil)hepta-1,6-dieno-3,5-diona] (SALEHI et al., 2019). 
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Figura 2. Estrutura da curcumina 

 

 

Fonte: autor 

 

 O açafrão˗da˗terra vem sendo utilizado por séculos com fins terapêuticos no Sudeste 

Asiático, devido aos seus múltiplos efeitos farmacológicos (SALEHI et al., 2019), sendo 

presente na culinária mundial. A curcumina é considerada pela FDA como GRAS 

(Geralmente Reconhecido como Seguro) (GUPTA et al., 2012), pois em quantidades elevadas 

é bem tolerada. Uma revisão sobre o potencial terapêutico in vivo da curcumina revelou seus 

efeitos nos sistemas gastrointestinal, respiratório e cardiovascular, e efeitos anti-inflamatórios, 

antidiabéticos, hepatoprotetores, neuroprotetores, quimioprotetores, antineoplásicos, 

antialérgicos e antimicóticos (SALEHI et al., 2019).  

 Estudos mostraram que a curcumina inibiu o desenvolvimento de células tumorais de 

pulmão, colorretal, gástrico (FANG et al., 2013), mama (SRIVASTAVA; SRIVASTAVA, 

2019), cervical (WANG et al., 2016; PAULRAJ et al., 2015), vulva (WU; LU; CUI, 2015), 

ovário (GOU et al., 2015) e osteossarcoma (LIMA et al., 2018). Além disso, induziu a 

apoptose e parada do ciclo celular de células tumorais de ovário (GOU et al., 2015) e 

ocasionou morte celular por apoptose em células de OS (LIMA et al., 2018). Yallapu e 

colaboradores relataram que a curcumina foi efetiva contra células de câncer de mama e 

ovário, apresentando inibição da proliferação e formação de colônias, além da indução de 

apoptose (YALLAPU et al., 2010). A inibição da migração, invasão e metástase foram 

relatadas contra células de câncer de pulmão, por meio da ativação da proteína DNAJB4 da 

família Hsp40 (CHEN et al., 2008). Maher e colaboradores mostraram que a curcumina foi 

eficaz contra as células tumorais SiHa e HeLa, infectadas com HPV-16 e HPV-18, 

respectivamente, além de induzir apoptose, regular genes supressores de tumor (p53 e Rb) e 

diminuir a expressão dos oncogenes E6 e E7 (MAHER et al., 2011). 

 Uma revisão sobre produtos naturais e seus alvos biológicos, indicou que a atividade 

da curcumina é correlacionada com a presença da cetona α, β-insaturada (GERSCH et al., 

2012). Esse grupo é muito comum em algumas substâncias que possuem atividade 

antitumoral, pois podem atuar como aceptores de Michael, reagindo com biomoléculas 

(WANG et al., 2018). Li e colaboradores estudaram a ação de análogos de curcumina e 
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demostraram que a atividade contra células não˗pequenas de pulmão foram dependentes do 

aceptor de Michael (LI et al., 2015b). Desta forma, esta funcionalidade parece ser interessante 

para o planejamento de novas susbtâncias antitumorais (WANG et al., 2018). 

 A bioatividade da curcumina vem sendo associada às propriedades sequestradoras de 

radicais livres (ou antioxidantes) e a vários mecanismos moleculares, como a modulação da 

expressão do fator de transcrição p53 e seus genes-alvo (LIN, 2007). Também foi relatado 

que a curcumina pode ativar os receptores de aril hidrocarbonetos (AhR) que exibe uma 

atividade semelhante ao supressor de tumor. A curcumina realiza uma translocação nuclear de 

AhR seguida pelo aumento da expressão de citocromo P450 (KUMAR et al., 2016; SAFE et 

al., 2018). Além disso, a curcumina é um potencial agente anticâncer por inibição da 

angiogênese mediada por HIF-1α. Foi demonstrado que a curcumina diminui a expressão de 

HIF-1α que ocasiona, por exemplo, o aumento do processo EMT, da invasão e do 

comportamento metastático (BAHRAMI et al., 2018). 

 A curcumina pode inibir a atividade de várias proteínas relacionadas a resistências do 

câncer, como a glicoproteína˗p (P-gp) (LI et al., 2010; LI et al., 2011; REVALDE et al., 

2015). Estas proteínas transmembrana atuam como bombas de efluxo de fármacos, reduzindo 

ativamente os níveis intracelulares de fármacos. Dessa forma, são necessárias doses 

progressivamente maiores de fármacos antineoplásicos que consequentemente aumentam o 

risco de toxicidade (NABEKURA, 2010). A inibição de bombas de efluxo pela curcumina é 

um fato muito importante, visto que mais de 70% dos pacientes com câncer de ovário, são 

resistentes à terapia com taxanos (YALLAPU; JAGGI; CHAUHAN, 2010). Foi identificado 

que este mecanismo de resistência é devido à expulsão do fármaco pela expressão de 

glicoproteína˗p (P-gp) e outros transportadores ABC em células tumorais (LI et al., 2010). 

 A multirresistência na quimioterapia do câncer é um fenômeno em que as células 

tumorais não respondem ao tratamento com múltiplos fármacos antineoplásicos de diferentes 

estruturas e mecanismos de ação. É a principal causa de falha da quimioterapia, sendo a razão 

da elevada taxa de mortalidade, especialmente em estágio avançado e cânceres metastáticos 

(BAGULEY, 2010; GILLET; GOTTESMAN, 2010).   

 A toxicidade e a resistência dos antineoplásicos têm despertado interesse dos 

pesquisadores no desenvolvimento de antitumorais inovadores. Uma das estratégias 

empregadas no desenvolvimento de fármacos é a hibridação molecular baseada em produtos 

naturais. Essa ferramenta consiste na união de dois farmacóforos em uma única estrutura, o 

que resulta em uma melhor eficácia com ação em múltiplos alvos, redução de efeitos adversos 



37 
 

e resistência. Dentre os produtos naturais mais estudados para o tratamento do câncer, a 

curcumina é o que tem exibido ação in vivo (CHOUDHARY et al., 2018; TEWARI et al., 

2019).  

 Apesar de sua eficácia terapêutica, a curcumina possui baixa biodisponibilidade, a 

qual está associada à sua baixa solubilidade em água e metabolismo de primeira passagem 

(SALEHI et al., 2019). Este fato levou à busca de análogos obtidos por modificações 

estruturais, conduzindo a uma maior potência e biodisponibilidade (LIMA et al., 2018; 

SILVA et al., 2018a). 

 Paulraj e colaboradores relataram que análogos de curcumina 1,5-bis(2-hidroxifenil)-

1,4-pentadieno-3-ona (MS17) e 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,4-pentadieno-3-ona 

(MS13) foram mais potentes que a curcumina contra células de câncer cervical CaSki e HeLa, 

linhagens positivas para HPV 16 e 18 respectivamente, induzindo a morte celular por 

apoptose (PAULRAJ et al., 2015). Outro estudo avaliou o análogo de curcumina CH-5 

(Figura 3) contra células de osteossarcoma U2OS, MG-63 e Saos-2 onde CH-5 mostrou-se 

mais ativo que a curcumina, controlando a expressão do fator de transcrição p53. Este mesmo 

análogo se mostrou eficaz no tratamento de células de câncer gástrico HGC-27, induzindo a 

morte celular por apoptose e reduzindo a migração e invasão das células tumorais (LIMA et 

al., 2018).  

 

Figura 3. Estrutura do análogo de curcumina (CH-5) 
 

 

Fonte: autor 

 

 Silva e colaboradores sintetizaram uma série de híbridos de curcumina-resveratrol e 

avaliaram seu potencial contra células de câncer de mama (MCF-7), o híbrido mais ativo 

(Figura 4) apresentou um valor de CI50 de 19,09 μM sendo mais potente que a curcumina, 

resveratrol ou curcumina combinada com resveratrol, levando ao bloqueio do ciclo celular no 

início da mitose e, posteriormente, apoptose (SILVA et al., 2018c). 
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Figura 4. Híbrido de curcumina-resveratrol 

 

 

 Fonte: autor 

 

 Os efeitos antineoplásicos da curcumina, seus análogos e híbridos, podem estar 

envolvidos nas vias regulatórias transcricionais responsáveis pela regulação dos genes 

relacionados à tumorigênese, angiogênese, metástase, invasão, proliferação e apoptose (LIN, 

2007; SHISHODIA, 2013). 

 

  

1.9 Cinamaldeído e sua atividade antitumoral  

 

 O cinamaldeído (obtido de espécies de Cinnamomum) é uma substância constituinte 

de 50% a 70% do óleo essencial da casca das “canelas”, as quais vêm sendo utilizada há 

milhares de anos para fins medicinais e culinários (HONG et al., 2016, POLAQUINI et al., 

2017). É uma substância classificada e aprovada pela FDA (Food and Drug Administration) 

como GRAS (geralmente reconhecido como seguro) (FABRA et al., 2016). Sua estrutura 

química (Figura 5) é de natureza fenilpropanoídica, formada por um aldeído aromático 

α,β˗insaturado (POLAQUINI et al., 2017). 

 

Figura 5. Estrutura química do cinamaldeído 
 

 

Fonte: autor 

 

 

 A ação do cinamaldeído tem sido amplamente estudada em diversas áreas, revelando 

seus efeitos antidiabéticos, antidepressivos, antivirais, anti-inflamatórios, antiosteoporóticos e 



39 
 

antineoplásicos (HONG et al., 2016). Suas atividades antitumorais têm sido exploradas contra 

linhagens tumorigênicas de pulmão (WU et al., 2017a), mama (RAD et al., 2015), câncer 

colorretal (LU; OBIANOM; AI, 2018), bucal (YU et al., 2019), osteossarcoma, cervical, pele 

e neuroblastoma (SINGH et al., 2009). Os extratos e óleos essenciais da canela apresentaram 

efeito antialérgico, antimicrobiano, antioxidante, antiangiogênico, antimutagênico e anti-

Alzheimer. Estes dados são interessantes, visto que o componente principal dos extratos e 

óleos essenciais da canela é o cinamaldeído. Além disso, os extratos de canela reduziram 

significativamente a migração de células de câncer de colo uterino (SiHa) e induziram 

apoptose, aumentando as concentrações de cálcio intracelular, ocasionando a alteração do 

potencial de membrana mitocondrial (HAMIDPOUR et al., 2015; HONG et al., 2016).  

 A atividade do cinamaldeído tem sido descrita na regulação da invasão, metástase e no 

efeito antiproliferativo pela inibição da ciclina D1 em vários tipos de tumores (HONG et al., 

2016; WU et al., 2017a). Rad e colaboradores demonstraram em seus estudos sobre câncer de 

mama, que a ação do cinamaldeído está relacionada à morte celular por apoptose mediada 

pela ativação da caspase˗8 (RAD et al., 2015). Outro estudo mostrou sua capacidade em inibir 

a proliferação celular de câncer cervical (HeLa) pela indução da parada do ciclo celular na 

fase S (LARASATI et al., 2014). Um estudo de revisão indicou que sua inibição da 

proliferação tumoral pode ocorrer pela indução da apoptose por espécies reativas de oxigênio 

(EROs) em células de leucemia HL˗60 e ativação de proteínas pró-apoptóticas da família 

Bcl˗2 em células de hepatoma humano (HONG et al., 2016). No entanto, o cinamaldeído 

possui instabilidade química devido à sua alta reatividade relacionada à presença do grupo 

aldoxila (aldeído) (LOPACHIN; GAVIN, 2014; HONG et al., 2016; POLAQUINI et al., 

2017). 

 Para superar essa limitação, o estudo com análogos e híbridos do cinamaldeído tem 

sido de grande interesse para as extensivas pesquisas de muitos cientistas da área da química 

medicinal. Uma pesquisa de revisão mostrou que substâncias derivadas do cinamaldeído são 

candidatos para o desenvolvimento de fármacos antineoplásicos como, por exemplo, o 

derivado 2˗hidroxicinamaldeído (Figura 6). Este derivado apresentou efeitos antiproliferativos 

contra células tumorigênicas e induziu a apoptose em células de câncer de cólon ao diminuir a 

expressão da proteína anti˗apoptótica Bcl˗2, aumentando a expressão da proteína Bax e 

induzindo a translocação citoplasmática do citocromo c. Outros relatos mostraram que baixas 

concentrações (10 μM) dos derivados 2˗hidroxicinamaldeído e 2˗benzoiloxicinamaldeído 

(Figura 6) induzem a apoptose em células de câncer de mama MDA˗MB˗231 p53˗mutante e 
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câncer de colorretal SW620 por induzir o acúmulo de EROs e ativação de caspase˗3, 

sugerindo que o cinamaldeído induz a apoptose via caspase˗3 de modo independente de p53. 

A ação conjunta de polifenóis e cinamaldeído desencadearam a parada do ciclo celular na fase 

G2/M e morte celular por apoptose em células de câncer de ovário resistentes à cisplatina 

(HONG et al., 2016). 

Figura 6. Estrutura química do 2-hidroxicinamaldeído e 2-benzoiloxicinamaldeído 

Fonte: autor 

Outros trabalhos descreveram que derivados de ácido acetilsalicílico baseados na 

estrutura do cinamaldeído apresentaram atividade contra linhagens HCT˗8 de câncer de 

colorretal. A avaliação biológica indicou que a substância mais ativa (Figura 7) exibiu um 

aumento de mais de 10 vezes na atividade antiproliferativa em comparação às substâncias de 

origem natural e baixa toxicidade nas células não˗tumorigênicas, além disso, induziu a parada 

do ciclo celular e apoptose, mostrando que derivados de cinamaldeído são promissores 

agentes para o desenvolvimento de fármacos antineoplásicos inovadores (LU; OBIANOM; 

AI, 2018). 

Figura 7. Estrutura química dos derivados de ácido acetilsalicílico baseados no cinamaldeído 

Fonte: autor 
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1.10 Chalconas e sua atividade antitumoral  

 

 As chalconas são substâncias que pertencem à família dos flavonoides que são 

presentes em frutas, legumes e plantas (JANDIAL et al., 2014; MIRZAEI; EMAMI, 2016). 

Sua estrutura é composta por dois anéis benzênicos unidos por uma ponte cetônica α,β-

insaturada (Figura 8) (MIRZAEI; EMAMI, 2016). 

 

Figura 8. Núcleo chalcônico 
 

 

Fonte: autor 

 

A síntese de chalconas ou seu isolamento a partir de fontes naturais estão sendo 

investigadas em todo o mundo para o desenvolvimento de medicamentos mais potentes e 

eficientes para o tratamento de diversas doenças (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014). 

Revisões sobre a atividade biológica das chalconas mostraram seus efeitos anti-inflamatórios, 

antifúngicos, anti-Leishmania, antiproliferativos, antimaláricos, antimicrobianos, 

antiprotozoários, anti-HIV e antidiabéticos (SINGH; ANAND; KUMAR, 2014; MIRZAEI; 

EMAMI, 2016).  

Diversos estudos mostraram que as chalconas inibiram o desenvolvimento de células 

tumorais de fígado, ovário (BHAT et al., 2005), próstata (BHAT et al., 2005; SYAM et al., 

2012), pulmão (BHAT et al., 2005; SYAM et al., 2012), colorretal (BHAT et al., 2005; 

SYAM et al., 2012; IFTIKHAR et al., 2017), cervical (BHAT et al., 2005; MARQUES et al., 

2019), vulva (MARQUES et al., 2019), mama (SYAM et al., 2012; BORTOLOTTO et al., 

2017; IFTIKHAR et al., 2017; MARQUES et al., 2019) e osteossarcoma (SILVA et al., 

2016). Além disso, a trans-chalcona (Figura 8) aumentou o nível de EROs ocasionando a 

morte de células de câncer de mama (MCF-7) por apoptose, por vias intrínsecas e extrínsecas, 

pois também aumentou a atividade das caspases-7, -8 e -9 (SYAM et al., 2012). Bortolotto e 

colaboradores também realizaram estudos com as células MCF-7, na qual, a trans-chalcona 

ocasionou a parada do ciclo celular na fase G1 e induziu apoptose mediado pela via 

intrínseca, pela inibição de Bcl-2 e indução de Bax (BORTOLOTTO et al., 2017). 
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Estudos de Silva e colaboradores mostraram que a trans-chalcona inibiu o crescimento 

de células cancerígenas de OS (U2OS), mediado pela indução de apoptose dependente da 

caspase, além de regular genes envolvidos na migração e invasão celular (SILVA et al., 

2016). Outro trabalho deste mesmo autor mostrou que a trans-chalcona induziu a expressão 

de p53, além do gene Hsp40 nas células de OS (U2OS), que está envolvido na estabilidade e 

ativação da p53, bloqueando sua ubiquitinação mediada por MDM2 através da interação com 

MDM2 (SILVA et al., 2018b).  

Uma revisão sobre a farmacologia das chalconas mostrou que suas estruturas simples e 

versáteis exibiram atividade anticâncer por morte celular apoptótica por meio de interação 

com alvos moleculares como MDM2 / p53, tubulina e STAT3 (MENEZES; DIEDERICH, 

2019). Outros dados sugerem que as chalconas também têm como alvo, várias vias de 

sinalização de câncer, como a via proteossômica, o ciclo celular, a apoptose, os receptores e 

os transportadores de resistência a múltiplos fármacos (JANDIAL et al., 2014).  

O potencial anticâncer das chalconas também está associada à sua capacidade de 

ligação à tubulina e propriedade alquilante, bem como possíveis interações com várias 

proteínas envolvidas na apoptose e proliferação celular (MIRZAEI; EMAMI, 2016). Também 

foi relatado que seu mecanismo de ação pode ser via porção carbonila α, β-insaturada como 

aceitador de Michael, tioredoxina redutase, via Keap1-Nrf2-ARE e inibição da formação de 

microtúbulos (MENEZES; DIEDERICH, 2019). 

No entanto, vários estudos mostram que a estrutura da chalcona pode ser facilmente 

modificada para potencializar sua ação biológica, como por exemplo, pela adição de uma 

grande variedade de grupos funcionais como arilos, halogênios, hidroxilas, grupos 

carboxílicos, benzenos etc (JANDIAL et al., 2014). Além disso, os substituintes metoxi e 

hidroxi são importantes na atividade antitubulina e citotóxica das chalconas (MIRZAEI; 

EMAMI, 2016). 

Santos e colaboradores relataram que as chalconas 2’-flúor-4’-aminochalcona e 3’-

piridil-4’-aminochalcona (Figura 9) foram ativas contra as linhagens de células de câncer de 

mama MCF-7 e MDA-MB-231, induziram a morte celular por apoptose em ambas as 

linhagens e aumentaram a expressão da proteína pró-apoptótica p53 na linhagem MCF-7. 

Estas chalconas ainda foram capazes de inibir a proliferação celular mesmo em condições de 

acidose, demonstrando serem substâncias promissoras para o tratamento do câncer de mama 

(SANTOS et al., 2019).  
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Figura 9. 2'-fluor-4'-aminochalcona e 3'-piridil-4'-aminochalcona 

Fonte: autor 

Markovic e colaboradores mostraram que híbridos de antraquinona e chalcona (Figura 

10) tiveram efeito citotóxico seletivo contra as células de câncer cervical (HeLa), por meio da

indução de apoptose dependente de caspase (MARKOVIC et al., 2015). 

Figura 10. Híbrido de antraquinona e chalcona 

Fonte: autor 

Outro estudo com aminochalconas realizado por Seba e colaboradores, mostraram que 

as 4’-amino-1’-naftil-chalcona e 4’-amino-4’-metil-1’-naftil-chalcona (Figura 11) 

apresentaram baixa capacidade de inibir a viabilidade das células de OS (U2OS e SAOS-2), 

no entanto,  diminuiram a migração, invasão, atividade da MMP-2 e regularam genes 

envolvidos na EMT, além de  induzir a expressão de p53 que pode estar relacionada aos 

efeitos anti-metastáticos (SEBA et al., 2018). 

Figura 11. 4'-amino-1'-naftil-chalcona e 4'-amino-4'-metil-1'-naftil-chalcona 

Fonte: autor 
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Silva e colaboradores analisaram o efeito da 4’-hidroxi-chalcona (Figura 12) contra 

células cancerígenas de OS (U2OS) que suprimiu a proteína Sp1 e induziu p53 (SILVA et al., 

2016). Este mesmo autor mostrou que a 2’-hidroxi-5’-flúor-chalcona (Figura 12) induziu a 

expressão de p53, além do gene Hsp40 nas células de OS (U2OS). Além disso, 2-hidroxi-5-

flúor chalcona exibiu a maior atividade da caspase quando comparado a trans-chalcona 

(SILVA et al., 2018b). 

Figura 12. 4'-hidroxi-chalcona e 2'-hidroxi-5'-flúor-chalcona 

Fonte: autor 
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7. Conclusões 

 

  Capítulo II 

 

 Os híbridos de curcumina-cinamaldeído da série I foram agentes antiproliferativos 

mais potentes que a série II; 

 Os dados indicaram que uma ligação dupla carbono-carbono foi mais relevante para a 

atividade antiproliferativa do que duas ligações duplas carbono-carbono; 

 De modo geral, os híbridos foram mais potentes que o cinamaldeído; 

 Híbridos contendo grupos hidroxilados foram mais ativos que os metoxilados; 

 O híbrido 5a apresentou a maior potência em inibir a proliferação celular de todas as 

células avaliadas de câncer feminino com exceção da linhagem MCF-7, com valores de IC50 

variando de 2.7 a 36.5 µM; 

 5a demonstrou maior potência que a curcumina contra as células CaSki, SiHa, C33 e 

A431, além de ter exibido um maior IS (8.5) que a curcumina (0.7); 

 5a inibiu a formação de colônias da célula (A431) em que apresentou maior atividade 

(IC50 = 2.7 µM); 

 5a demonstrou ser uma substância estável sob condições fisiológicas, ao contrário da 

curcumina e cinamaldeído; 

 Uma breve investigação in silico corroborou as propriedades farmacocinéticas e drug-

likeness de 5a; 

 

 Capítulo III 

 

 Nas linhagens de osteossarcoma, 3HC (5a) foi mais potente contra a linhagem U2OS 

(IC50 = 22.4 µM) quando comparado a SAOS-2 (IC50 = 45.0 µM), sugerindo que a proteína 

p53 pode ser o seu alvo molecular; 

 O efeito antiproliferativo de 3HC foi mediado pela indução de apoptose; 

 3HC reduziu a migração, invasão celular e atividade da metaloproteinase MMP-2;  

 3HC induziu a expressão de p53 e DNAJB1 (Hsp40), essa indução pode contribuir na 

atividade de p53, importante para a apoptose, visto que Hsp40 estabiliza a conformação da 

proteína p53; 
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Estes dados destacam a importância da hibridação molecular e da presença de grupos 

hidroxilados para potencializar a ação em alvos moleculares antitumorais, na qual corroboram 

o potencial da curcumina e cinamaldeído como iniciais protótipos privilegiados para o

desenvolvimento de novos híbridos com atividade pró-apoptóticas e inibição da migração e 

invasão. 




