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RESUMO
As chalconas são fitoquímicos precursores biossintéticos de flavonóides, e sua estrutura 1,3-diaril-prop-2-en-1-ona é usada como base para o desenvolvimento de drogas e também são amplamente classificadas como fenólicas e parte de uma grande família. Estruturalmente, são diversos fitoquímicos fenólicos, muitos dos quais são usados em medicamentos tradicionais e disponíveis como nutracêuticos. e as aminochalconas constituem uma classe importante de chalconas que contêm um grupo -NR2 no anel A ou no anel B da chalcona. Com exceção da amostra de 4dia4, todas as outras chalconas foram capazes de reduzir a viabilidade celular de B16-F10 e L929 para valores abaixo de 50%, o que demonstra seu respectivo potencial citotóxico para cepas normais e tumorigênicas. As moléculas avaliadas apresentaram potencial citotóxico na concentração testada e diminuíram a viabilidade celular de células normais e tumorais, com exceção da substância 4dia4.

ABSTRACT
Chalcones are phytochemicals that are biosynthetic precursors of flavonoids, and their 1,3-diaryl-prop-2-en-1-one structure is used as a base for drug development and are also widely classified as phenolics and part of a large family. Structurally, its a diverse phenolic phytochemicals, many of which are used in traditional medicines and available as nutraceuticals.  and aminochalcones constitute an important class of chalcones that contain a -NR2 group on either the A ring or the B ring of the chalcone. Except for the 4day4 sample, all other chalcones were able to reduce the cell viability of B16-F10 and L929 to values below 50%, which demonstrates their respective cytotoxic potential for normal and tumorigenic strains. The molecules evaluated showed cytotoxic potential at the concentration tested and decreased the cell viability of normal and tumor cells, with the exception of the substance 4day4.
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INTRODUÇÃO
As moléculas bioativas de plantas medicinais apresentam diversidade estrutural e são promissoras como agentes quimioterápicos devido à sua seletividade para com as células tumorais, menor toxicidade em relação aos fármacos tradicionais e custo reduzido (RAYAN; RAIYN; FALAH, 2017; OCHWANG’I et al., 2018).
As Chalconas que são um grupo de compostos polifenólicos derivados de plantas que possuem uma ampla variedade de atividades biológicas, tais compostos contém a estrutura 1,3-difenilprop-2-en-1-ona (RANI et al., 2019; DAN; DAI, 2020; JASIM, 2021).
As aminochalconas constituem uma classe importante de chalconas que contêm um grupo -NR2 no anel A ou no anel B da chalcona. Esses compostos foram sintetizados e avaliados quanto ao seu significado biológico por vários grupos recentemente (RUANWAS; CHANTRAPROMMA; FUN, 2015; ESTEVES et al., 2020; ZHOU; PARADIES, 2021). 
A atividade citotóxica das aminochalconas tem sido uma área de interesse devido à possibilidade de um aumento do ataque eletrofílico às proteínas celulares através da adição de hetero-Michael levando a uma ligação covalente. Os inibidores covalentes são uma área emergente de descoberta de medicamentos, e as aminochalconas têm o potencial de servir como pistas para o desenvolvimento de inibidores que visam proteínas celulares específicas (MPHAHLELE; AGBO; CHOONG, 2020; ZHOU; PARADIES, 2021).
A literatura descreve aminochalconas como agentes promissores com atividade antitumoral (KALMOUCH et al., 2020), antimicrobiana (EL-MESSERY et al., 2018) antioxidante (MPHAHLELE; AGBO; CHOONG, 2020), antiproliferativa (LU et al., 2020), citotóxica (DIMMOCK et al., 2003) e antiparasitária (DE BRITO et al., 2022). 

MATERIAL E MÉTODOS
As aminochalconas avaliadas em testes de citotoxicidade foram:(E)-1-(4-aminophenyl)-3-phenylprop-2-en-1-one(BEZ);(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(4dimethylamino)phenyl)prop-2-en-1-one(4DIA4);(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(furan-2-yl)prop-2-en-1-one(FURF);(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(4-chlorophenyl)prop-2-en-1-one(4Ce);(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-one(4Ahiz);(E)-1-(4-aminophenyl)-3-(4-ethoxyphenyl)prop-2-en-1-one (4etox). 
As linhagens utilizadas, foram a L929 (fibroblastos de camundongo, ATCC® CCL-1™) e B16-F10 (melanoma murino, ATCC CRL-6475™) foram cedidas pelo Instituto Nacional do Câncer (EUA), tendo sido cultivada em meio DMEM e RPMI, respectivamente, e suplementadas com 10 % de soro fetal bovino e 1 % de antibióticos (penicilina/estreptomicina, Sigma®) e 5 mg/L de anfotericina (Cristalia®), mantidas em estufa (Shel Lab®) a 37C e atmosfera contendo 5% de CO2.
 As amostras utilizadas foram diluídas em DMSO P.A. (Dinâmica®) para preparo da solução estoque de 10 mg/mL. Em seguida, foram testadas em concentração única de 25 µg/mL e o controle negativo consistiu em meio de cultura contendo células. 
Para o procedimento técnico, a Análise de citotoxicidade pelo método do MTT vem sendo utilizada no programa de screening do National Cancer Institute dos Estados Unidos (NCI). O estudo citotóxico pelo método do MTT permite definir facilmente a citotoxicidade, mas não o mecanismo de ação (BERRIDGE et al., 1996).
[bookmark: OLE_LINK1]As células foram plaqueadas na concentração de 5 x 103 cél/mL. As placas foram incubadas por 72 horas em estufa a 5% de CO2 a 37C. Ao término deste, adicionou-se 20 L da solução de MTT (sal de tetrazolium) solubilizado em PBS estéril, e as placas foram incubadas por 4h. A absorbância foi lida após dissolução do precipitado com 100 L de DMSO puro em espectrofotômetro (GloMax®) de microplaca a 560 nm.
Na análise estatística, os experimentos foram analisados segundo a média ± erro padrão da média (EPM) da porcentagem de redução e/ou aumento do crescimento celular usando o programa GraphPad Prism. O pós-teste estatístico consistiu na Análise de Variância (ANOVA), seguido do teste de Dunnet para avaliação de significância (p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSÃO
Ambas as linhagens testadas (tumorigênica e normal), todas as aminochalconas, testadas em concentração única de 25 µg/mL (utilizada para screening de citotoxicidade), reduziram significativamente (p<0,05) a viabilidade celular comparada ao controle negativo (Tabela 01). Uma variedade de derivados de chalcona exibiu citotoxicidade para várias linhagens de células tumorais diferentes (KARIMI-SALES.; MOHADDES; ALIPOUR, 2018). 
Com exceção da amostra 4dia4, todas as demais chalconas, na concentração de 25 g/mL, foram capazes de reduzir a viabilidade celular de B16-F10 e L929 para valores abaixo de 50 %, o que demonstra os seus respectivos potenciais citotóxicos para linhagens normais e tumorigênicas. A Tab. 01, a seguir, mostra os percentuais de inibição de cada amostra. 
[bookmark: _Hlk113618601]
Tabela 01: Percentual de inibição do crescimento celular de chalconas avaliadas em concentração única em  linhagens de melanoma e fibroblasto murinos após 72h de exposição.
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	     Amostras                % de Inibição do Crescimento*             Potencial de Inibição**                             

	 
	

	 
	Aminochalconas
	B16 - F10
	L-929
	 

	 
	Veiculo
	0,0  ±  2,32
	0,0 ± 4,12                   
	

	 
	4etox
	61,19 ± 0,77
	65,16 ± 2,31
	Moderado

	 
	4dia4
	20,27 ± 2,54
	29,60 ± 1,84
	Fraco

	
	Bez
	95,10 ± 0,34
	96,65 ± 0,21
	Alto

	 
	4Ahiz
	69,28 ± 0,77
	89,32 ± 1,06
	Alto

	
	4Ce
	85,78 ± 0,56
	94,84 ± 0,26
	Alto

	 
	Furf
	70,98 ± 0,45
	88,98 ± 0,18
	Alto

	 
	Fonte: Elaborado pelo Autor.



          Esses resultados corroboram com outras pesquisas. Estudos in vitro relatam que o emprego de diferentes concentrações de chalconas no tratamento de células tumorais apontaram respostas promissoras na indução apoptótica e redução da viabilidade em linhagens de carcinoma cervical (HeLa), cólon (LoVo), pâncreas (PANC).

CONCLUSÕES
As aminochalconas apresentaram alto potencial citotóxico na concentração testada tanto para células normais quanto tumorais, com exceção da 4dia4. Estes resultados mostram que as novas moléculas podem ser promissoras e que é viável a continuidade dos estudos para entendimento dos atividade biológica e uma possível seletividade desta classe de chalconas para células tumorais. 
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