Educagdo,Ciénci
ok

EDUCACAO CIENCIA E SAUDE
http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v11i2.625

DERIVADOS DA SHIKONINA COM POTENCIAL ANTICANCER:
UMA REVISAO INTEGRATIVA

Alison Pontes da Silval, Francisco Patricio de Andrade Junior?, Bruna Braga
Dantas®

! Farmacéutico, Residente em Salide Materno-Infantil, Hospital Universitario Ana Bezerra,
Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Santa Cruz, RN, Brasil.
2Doutor em Farmacologia, Graduando em Medicina, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual do Piaui, Teresina, PI, Brasil.
3Profa. Dr2. Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias Naturais e Biotecnologia, Universidade
Federal de Campina Grande, Cuité, PB, Brasil.

*Email para correspondéncia: alisonpds2@gmail.com

Resumo

Objetiva-se realizar uma revisdo integrativa da literatura sobre o potencial
anticancer de derivados da shikonina. Realizou-se uma revisdo integrativa de
artigos publicados no PubMed, BVS, Science Direct e SciELO entre os anos de
2017 a 2021. Das 328 publicagbes encontradas, 12 foram incluidas na pesquisa
apos o processo de busca. Em comparagédo a shikonina, grande parte dos seus
derivados mostrou melhor atividade antiproliferativa contra linhagens celulares
cancerigenas, além de serem menos téxicas para células ndo cancerigenas,
representando assim maior seletividade. Em adi¢do a isso, outros experimentos in
vitro mostraram que todos os derivados da shikonina atuam por um ou mais dos
seguintes mecanismos: inducéo de apoptose, alteracdo do potencial de membrana
mitocondrial, interrup¢cdo do ciclo celular na fase G1 ou G2/M, inibicdo da
polimerizacéo da tubulina e da migracéo celular. Com relacdo aos resultados in
Vivo, 0s estudos revelaram que 0s compostos testados tiveram efeito promissor na
reducdo de tumores, bem como néo alteraram parametros fisicos e bioquimicos
nos modelos animais estudados. Com base nessas informacfes, depreende-se
que os compostos derivados da shikonina possuem potencial atividade anticancer
promissora e podem ser alvo de pesquisas visando o desenvolvimento de novos
farmacos.

Palavras-chave: antineoplasicos, derivados da shikonina, mecanismo de acéo,
naftoquinona.

Abstract

The objective is to conduct an integrative literature review on the anticancer
potential of shikonin derivatives. An integrative review was carried out using
articles published in PubMed, BVS, Science Direct, and SciELO between 2017 and
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2021. Out of 328 publications initially identified, 12 were included in the study after
the screening process. Compared to shikonin, most of its derivatives demonstrated
superior antiproliferative activity against cancer cell lines and showed reduced
toxicity to non-cancerous cells, indicating higher selectivity. Additionally, in vitro
experiments revealed that all shikonin derivatives act through one or more of the
following mechanisms: induction of apoptosis, alteration of mitochondrial
membrane potential, cell cycle arrest at G1 or G2/M phases, inhibition of tubulin
polymerization, and suppression of cell migration. Regarding in vivo results, the
studies indicated that the tested compounds had promising effects in tumor
reduction and did not alter physical or biochemical parameters in the animal
models studied. Based on this information, it can be inferred that shikonin
derivatives exhibit promising anticancer potential and could serve as targets for
further research in the development of new drugs.

Keywords: antineoplastic agents, shikonin derivatives, mechanism of action,
naphthoquinone.

1 Introducéo

Cancer é o nome dado a um conjunto de doencas que possuem como caracteristica
central o crescimento desordenado de células, resultante de alteracbes em proto-
oncogenes, genes supressores de tumor e/ou genes de reparo de DNA
(KONTOMANOLIS et al., 2020). O céancer é a segunda principal causa de morte no
mundo, além de ser a enfermidade com maior impacto negativo em termos de anos
de vida ajustados pela incapacidade (DALY — do inglés Disability Adjusted Life
Years), o que reflete na qualidade de vida dos individuos e nos gastos em saude
publica em todo o planeta (MATTIUZZI; LIPPI, 2019).

A fim de tratar esta enfermidade, pode ser utilizada cirurgia, quimioterapia,
radioterapia, terapia hormonal, terapia alvo, entre outras estratégias (WANG; LEI;
HAN, 2018). Haja vista as dificuldades inerentes a cada método, investigar novas
opcOes terapéuticas € uma meta para o desenvolvimento da humanidade e, no
contexto da quimioterapia, os esforcos ganham mais importancia considerando a
demasiada toxicidade e o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos disponiveis
(MANSOORI et al., 2017).

Nesse contexto, os produtos naturais permanecem sendo uma ampla fonte de
pesquisa de novos farmacos, podendo estes ser isolados de plantas, micro-
organismos e organismos marinhos, por exemplo (TAYLOR; JABBARZADEH, 2017).
Em meio a isso, € possivel pontuar o potencial biolégico das naftoquinonas. Estas
Sado compostas e possuem em sua estrutura uma quinona e um anel naftaleno,
podendo ser classificadas, a depender da posicdo das carbonilas, como 1,2-

naftoquinonas e 1,4-naftoquinonas. Dentre as naftoquinonas, pode-se destacar

Educ. Ci. e Sadde, v. 11, n. 2, p. 175-189, (jul/dez)., 2024

176



EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v11i2.625

lawsona, plumbagina, lapachol, juglona e shikonina com diversas propriedades
biologicas (PEREYRA et al., 2019).

Dentre estas, a shikonina, que pode ser encontrada em raizes de
Lithospermum erythrorhizon, conhecida popularmente na China como “Zicao”, tem
se destacado devido ao seu potencial anticancer. No entanto, uma questdo a ser
considerada é sua possivel toxicidade, demonstrada em células ndo cancerigenas, a
qual, embora necessite de estudos in vivo que empreguem diferentes vias de
administracdo, pode representar um aspecto a ser aperfeicoado visando o
desenvolvimento de um novo farmaco antineoplasico. Em adicdo a isso, a baixa
hidrossolubilidade da shikonina também é um fator que pode ser aprimorado, a fim
de melhorar aspectos como absorc¢éo, distribuicdo, poténcia e eliminagédo (GUO et
al., 2019; WANG et al., 2019; FIGAT et al., 2021; ANDUJAR et al., 2013; LI, 2019).

Por essa razdo, o desenvolvimento de novos compostos com estrutura quimica
baseada na shikonina pode ser uma estratégia a fim de amenizar possiveis efeitos
toxicos e aprimorar a atividade anticancer. Assim sendo, o objetivo deste trabalho é
recuperar informagdes na literatura acerca do potencial dos derivados da shikonina

no tratamento do cancer.

2 Metodologia
2.1 Tipo de estudo

Trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa, a qual é uma ferramenta de
grande importancia para pesquisas na area de saude, pois possibilita a sintese do
conhecimento sobre determinada temética, bem como a expansdo do campo de
pesquisa ao gerar novos pontos a serem investigados, assegurando assim a pratica
baseada em evidéncias (SOARES et al., 2014; ANDRADE JUNIOR et al., 2021).
Com base nisso, foi utilizada a seguinte pergunta norteadora: compostos

derivados da shikonina possuem potencial atividade anticancer?

Educ. Ci. e Sadde, v. 11, n. 2, p. 175-189, (jul/dez)., 2024 177



EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v11i2.625

2.2 Fontes de dados

Foram recuperados artigos no PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Science
Direct e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

2.3 Estratégias de busca

A busca dos artigos foi realizada entre os dias 03 de margo a 28 de abril de 2022.
Foram utilizados os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) “Agente
antineoplasico”, “Agente anticancer’” e “Agente antitumoral’, combinado com os
termos “Shikonina” e “Derivados da shikonina” utilizando os operadores booleanos
“‘AND” e “OR” da seguinte maneira: ((Agente antineoplasico) OR (Agente anticancer)
OR (Agente antitumoral)) AND ((Shikonina) OR (Derivados da shikonina)),
((Antineoplastic agents) OR (Anticancer agents) OR (Antitumor agents)) AND
((Shikonin) OR (Shikonin derivatives)), ((Agente antineoplasico) OR (Agente
anticancerigeno) OR (Agente antitumoral)) AND ((Shikonina) OR (Derivados de
shikonina)).

A partir dos descritores e termos utilizados, foram recuperadas 328
publicacdes, das quais 45 foram avaliadas pelo texto completo, restando 12 artigos

para serem incluidos nesta reviséo (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma para a selecéo dos artigos
Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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2.4 Critérios deinclusao e exclusao

Incluidos artigos presentes nas fontes de dados supracitadas que tenham sido
publicados em portugués, inglés ou espanhol entre os anos de 2017 a 2021. A
escolha deste periodo se deu em virtude da necessidade de otimizar o processo de
busca e de, concomitantemente, compilar as evidéncias mais atuais acerca da
tematica. Adicionalmente, os estudos deveriam ter natureza experimental, a fim de
investigar possivel atividade anticaAncer de derivados da shikonina.

E importante ressaltar que artigos de revisdo, capitulos de livros, editoriais,
resumos, dissertacdes e teses, bem como artigos que abordavam a atividade

anticancer da shikonina isoladamente foram excluidos na presente pesquisa.

3 Resultados e Discussao

As informacdes coletadas dos artigos incluidos na revisdo podem ser observadas no
Quadro 1.

E possivel observar que a maior parte dos artigos incluidos se trata de
estudos in vitro. Além disso, nota-se que os estudos fizeram triagem de compostos
com potencial anticancer utilizando diferentes ensaios de viabilidade celular, dentre
0s quais o ensaio MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazolil-2)-2,5-difeniltetrazélio) foi
empregado em 10 dos 12 estudos selecionados.

Basicamente, este ensaio consiste na conversdo do MTT em formazan, um
composto que absorve energia luminosa no comprimento de onda de 540 nm, sendo
a sua absorbancia diretamente proporcional ao nimero de células viaveis. Devido
sua simplicidade e eficacia, o ensaio MTT tem sido bastante utilizado para avaliar
atividade anticancerigena de compostos (BAHUGUNA et al., 2017).

Nesta etapa de triagem, foram sintetizados e testados 195 compostos nos
estudos selecionados, dos quais 13 obtiveram os melhores resultados e foram
escolhidos para elucidacdo de possiveis mecanismos de acdo. O fato de menos de
10% dos compostos terem sido selecionados exemplifica como o processo de
desenvolvimento de novos farmacos envolve um grande gargalo que representa
elevacgéao dos custos (HARRER et al., 2019).

Ademais, na triagem o parametro a ser avaliado é a citotoxicidade dos
compostos tanto contra linhagens cancerigenas (Clso), quanto contra linhagens nao
cancerigenas (CCso — concentracdo citotoxica para 50% das ceélulas néo

cancerigenas). Com base nisso, o Quadro 2 mostra os valores de Clso e CCso dos
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compostos selecionados pelos estudos como 0s mais promissores, bem como da

prépria shikonina.

Quadro 1: Triagem dos derivados da shikonina com potencial anticancer.

Tipo Ensaio de
Autore Periédico de | Totlde | o bilidade| COMPOSIO(S)
ano compostos promissor(es)
Estudo celular
Ma et al., Bioorganic : )
2021 Chemistry In vitro 16 CCK-8 M9
Li et al Chemical and
N Pharmaceutical | In vitro 02 MTT®@ Composto 2
2019 .
Bulletin
Sun et al Bioorgapic & In vitro
" Medicinal . 15 MTT PMMB-317
2019 . In vivo
Chemistry
Todorovic . In vitro
et al., 2021 Nutrients In vivo 05 MTT IBS e MBS
Huang et European Journal
g of Medicinal In vitro 45 MTT 9m
al., 2018 .
Chemistry
Qiu et al., e . ]
20172 Scientific Reports | In vitro 16 MTT PMM-172
International
Kretschmer Journal of .
(3)
et al., 2021 Molecular In vitro 31 XTT Composto 5
Sciences
European Journal .
Shao etal., | ™ ¢ \1edicinal | 1 Vitro 17 MTT 6c
2020 . In vivo
Chemistry
Lin et al European Journal In vitro
" of Medicinal . 18 MTT 1c
2018 . In vivo
Chemistry
Qiu et al., Biochemical In vitro )
2017b Pharmacology In vivo 18 MTT PMMB-187
Quetal, | ~pemmedChem | In vitro 18 MTT PMMB-259
2017c
Han et al., Biomedicine & .
2018 Pharmacotherapy In vitro 12 MTT PMMB232

(MContagem de Células Kit-8; @Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazolil-2)-2,5-difeniltetrazélio; ®3-bis-(2-metdxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H
-tetrazélio-5-carboxanilida

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
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Quadro 2: Valores de Clso e CCso dos derivados da shikonina mais promissores
e da shikonina.

Derivados : .
. : Shikonina
. Linhagem da shikonina
Nome do Linhagem 30 Clso® cceo® | Cl0 | o Autor e
composto| cancerigena : + R >0 ano
cancerigena o + DP DP +DP
M M
wmy | EM) vy | (M)
Célula
Cancer de epitelial de | 4,52 7,62
M9 mama mama * >100 | iOiQf M%g;fl"
(MDA-MB-231) humana 0,28 0,26~ 7
(MCF-10A)
Composto | Cancer gastrico ND® 36;10 ND 1’38 ND Lietal.,
2 (SGC-7901) 0.87 0.04 2019
Célula
PMMB- |Adenocarcinoma| hepatica 437 6.13 Sun et al.,
+ 89,2 + | 12,2
317 pulmonar (A549)| humana 2019
0,46 1,68
normal (LO2)
0,86
+
Leucemia 0,16 :
'\I/Il?assg) linfoide crénica ND e ND | ND | ND (;I;(;cllorgc\)/lzcl
murina (BCL1) 1,07 "
+
0,19
Fibroblasto
9 Cancer de célon da pele 0.27 086 1,25 Huang et
m * > 50 + +
(HCT-15) humana 0.02 012! 0.12 al., 2018
(HSF) ' ’ '
Células
Cancer de epitelial de | 1,98 2,88 235 .
PMM-172 mama mama * 952121 * * Q;JO?L;ZL,
(MDA-MB-231) humana 0,49 ' 0,25| 1,01
(MCF-10A)
Célula
Composto Melanoma epitelial 15+| 34+ ND | ND Kretschmer
5 (WM9) humana 0,1 0,2 et al., 2021
(HEK-293)
Célula
6c Cancer de célon | hepatica 0’}8 154,76 Z’EO 11,77 | Shao et al.,
(HT29) humana 064 + 9,98 0_26 + 2020
(LO2) ' ’ 0,14
Célula renal
1c Cancer cervical | embrionéria 3;14 88,83 | 6,86 62;76 Lin et al.,
(HelLa) humana 0_58 +3,37| 2‘21 2018
(293 T1) ' 1,22 ™
PMMB- Cancer de Célula 1,81 {86,9+|2,88| 23,5 | Qiuetal,,
Educ. Ci. e Sadde, v. 11, n. 2, p. 175-189, (jul/dez)., 2024 181




EDUCAGCAO CIENCIA E SAUDE | http://dx.doi.org/10.20438/ecs.v11i2.625

187 mama epitelial de + 5,15 + + 2017b
(MDA-MB-231) mama 0,32 0,25| 3,01
humana
(MCF-10A)
~ Célula renal
PMMB- Carlrr:;renrade embrionaria 2’36 >100 7,61 9’37 Qiu et al.,
259 (MCF-7) humana 0?32 + 061 2017c
(293 1) ' 0,16|
Célula
Cancer cervical hepéatica 3,25 35,04 6,50 6,22 Han et al.,
PMMB232 + + +
(HelLa) humana + 2,80 2018
(L02) 0,35 1,89 1,31

®Concentragio inibitoria de 50% do efeito maximo; @Desvio padrédo; ®Concentracao citotoxica para 50% das células ndo

cancerigenas; “N&o Determinado; ®)Cls, expressa em pg/ml

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Ao analisar os dados oriundos dos estudos selecionados, nota-se que
todos os compostos tiveram valores menores de Clso e valores maiores de
CCso do que a shikonina, sendo o composto 2 a uUnica exceg¢do. Em outras
palavras, os derivados mostraram maior citotoxicidade contra células
cancerigenas, assim como foram menos citotdxicos contra linhagens néo
cancerigenas em comparacao com a propria shikonina. Tais resultados indicam
gue os referidos derivados da shikonina mostraram maior seletividade do que
seu composto-base. Além disso, alguns dos derivados apresentaram atividade
citotdéxica contra linhagens cancerigenas na ordem de nanomolar, a exemplo
dos compostos 9m e 6¢.

A seletividade € um parametro relevante no desenvolvimento de novos
agentes antineoplasicos. Isso porque quanto mais seletivo for o composto,
melhor serd o seu perfil de seguranca, contribuindo assim para uma maior
adesao ao tratamento e, consequentemente, aumentando a probabilidade de
sua eficacia (GAVAMUKULYA et al., 2021).

Considerando o indice de seletividade (IS), que corresponde a razao
entre os valores de CCso e Clso de um determinado composto, verifica-se que
os derivados possuem valores de IS que variaram de 2,3 (composto 5) a 859,8
(composto 6¢). A shikonina, por sua vez, deteve valores de IS que variaram de
0,96 a 9,15. Logo, a 6tima seletividade de 6c¢ indica que tal composto pode ser

ainda mais promissor em comparacao a shikonina e aos demais derivados.
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E importante pontuar que alguns dos estudos utilizaram outros
compostos como controle positivo, tais como doxorrubicina, 5-fluorouracila,
colchicina, entre outros (SHAO et al., 2020; HUANG et al., 2018; LIN et al.,
2018). O fato de apenas a shikonina ter sido destacada na Quadro 1 justifica-se
devido a necessidade de simplificar as informacfes, bem como a vantagem de
padronizar a exposicéo dos resultados ao utilizar o mesmo controle.

O Quadro 3 apresenta 0s principais resultados in vitro para o0s
compostos derivados da shikonina que tiveram o seu mecanismo de acdo

investigado.

Quadro 3: Principais resultados in vitro para 0s compostos promissores.

Composto(s)

. Principais resultados in vitro Autor e ano
promissor(es)

Inducdo de apoptose de forma dose-
dependente; inducao de parada do ciclo
celular na fase G2/M; inibicdo de migracéo de
células MDA-MB-231 regulando a via de

M9 sinalizagao Wnt/B-catenina; infrarregulacéo da Maetal.,
~ e : 2021
expressao de fosfatidilinositol 3-quinase
(PI3K), proteina quinase B (Akt), p-Akt e
proteina alvo da rapamicina em mamiferos
(mTOR); inibicdo da formacao de clones
Composto 2 N&o Determinado Lietal., 2019
Atividade inibidora do receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) superior a
shikonina e semelhante ao afatinibe; inducéo
PMM _de aeoptose de forma c_iose-dependente; Sunetal.,
B-317 inducgéo de parada do ciclo celular na fase 2019

G2/M; inibicdo da polimerizacdo dos
microtubulos; inibicdo da migracao celular pela
via Wnt/B-catenina; reducéo dose-dependente

da fosforilacdo de EGFR, ERK e Akt

Inducdo de apoptose de forma dose-
dependente; atividade anti-proliferativa contra
IBS e MBS | células BCL1; inibicdo da expressao de genes

regulados por transdutor de sinalizagcéo e
ativador de transcricdo 3 (STAT3) e pSTATS3

Todorovic et
al., 2021

Inducdo da parada do ciclo celular na fase G1;

células tratadas mostraram caracteristicas Huang et al.,
tipicas de apoptose, como fragmentacao 2018

nuclear e condensacéo da cromatina

9m
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PMM-172

Reducéo da atividade da luciferase STAT3 de
apoptose de maneiras dependentes de dose e
tempo; reducao do potencial transmembranar
mitocondrial e reducao da ativacao constitutiva

localizacéo nuclear de STAT3, com uma ligeira

inibicdo da expressédo de genes alvo a jusante

maneira dose-dependente; inducdo de

e induzivel de STAT3; supressao da
vantagem sobre Stattic; auséncia de
supressédo da ativacdo de STAT3 e da
viabilidade em células ndo cancerigenas;

de STAT3

Qiu et al.,
2017a

Composto 5

Inducdo de apoptose possivelmente por
ativacao de caspases; possivel inducéo de
necrose e/ou necroptose; alteracdes no ciclo
celular apenas em altas concentracdes

Kretschmer et
al., 2021

6c

Inibicdo da formacé&o de colénias de uma
forma dependente da dose; inibicdo da
polimerizacao da tubulina e possivel
competicdo com o sitio de ligacdo da
colchicina; interrupcéo do ciclo celular em
G2/M; aumento da expresséo de P21 e Ciclina
B1 e diminuicdo da expresséo de Cdc2, p-
CDC2 e p-Cdc25c; indugéo de apoptose e
despolarizacdo mitocondrial e colapso dos
microtUbulos; inibicdo da formacéo de tubos e
migracao celular

Shao et al.,
2020

1c

Indugéo de parada do ciclo celular na fase
G2/M através de inibigdo da polimerizacéo da
tubulina; possivel inibicdo de piruvato
desidrogenase quinase 1 (PDK1) e ativacdo de
piruvato desidrogenase (PDH), forcando as
células HelLa a processar mais metabolismo
aerdbico; perda de potencial mitocondrial;
inducao de apoptose

Lin et al.,
2018

PMMB-187

Inducdo de apoptose de modo tempo e dose-
dependente; reducado do potencial de
membrana mitocondrial; producéo de espécies
reativas de oxigénio; inibicdo da ativacéo
constitutiva e induzivel de STATS3; supressao
da localizacao nuclear de STAT3 e a atividade
do reporter STAT3-luciferase; auséncia de
supresséo da atividade de STAT3 e da
viabilidade em células ndo cancerigenas;
inibicdo da infrarregulacé&o de genes alvo
STAT3

Qiu et al.,
2017b

PMMB-259

Potente inibicdo da polimerizag&o de tubulina
inducao de apoptose de maneira dependente
da dose e do tempo; reducao do potencial de

Qiu et al.,
2017c

membrana mitocondrial; inducdo de parada do
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ciclo celular na fase G2/M; diminuigcéo
significativa da densidade dos microtubulos e
perturbacao da organizacao radial dos
mesmos

Inducéo de apoptose; efeito no potencial de
membrana mitocondrial melhor que a
shikonina; inducéo de estresse oxidativo e da
capacidade de adeséo; inibicdo da expressao
de fator 1-alfa induzivel por hipéxia (HIF-1a) e
PMMB232 suprarregulacao da expressao de E-caderina;
aumento da expressao de PDH-E1q;
diminuicdo da expresséao de PDK1 e p-PDH-
E1a; aumento da expressédo de PARP clivado
e sem mudancas evidentes nos niveis de
PARP

Han et al.,
2018

Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

De modo geral, observa-se que todos os derivados da shikonina atuam
por um ou mais dos seguintes mecanismos: inducao de apoptose, alteragéo do
potencial de membrana mitocondrial, interrupcéo do ciclo celular na fase G1 ou
G2/M, inibicdo da polimerizacdo da tubulina e da migracdo celular (MA et al.,
2021; LI et al., 2019; SUN et al., 2019; TODOROVIC et al., 2021; HUANG et
al., 2018; QIU et al., 2017a; KRETSCHMER et al., 2021; SHAO et al., 2020;
LIN et al., 2018; QIU et al., 2017b; QIU et al. 2017c; HAN et al., 2018).

Estudos anteriores evidenciaram uma ampla gama de mecanismos que
explicam a atividade anticancer da shikonina, tais como inibicdo da proliferacao
celular, indugédo de apoptose, inibicdo da migracdo e invasao e inducao de
autofagia e necroptose (ANDUJAR et al., 2013; GUO et al., 2019; WANG et al.,
2019). Logo, evidencia-se que o0s compostos derivados da shikonina
investigados nos estudos selecionados atuam, em geral, por mecanismos
semelhantes ao seu composto-base. Considerando que a maior parte dos
derivados mostrou maior seletividade, é possivel sugerir que 0os mesmos
podem ser ainda mais promissores do que a propria shikonina como potenciais
agentes anticancer.

Com relacdo aos resultados in vivo, Sun et al. (2019) avaliaram o
composto PMMB-317 em camundongos nude, nos quais foram inoculadas
células de adenocarcinoma pulmonar (A549). Na dose de 4 mg/kg, 0 composto

mostrou uma capacidade de reducdo tumoral similar ao afatinibe e melhor do
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gue a shikonina, além de que PMMB-317 néo teve efeito significativo na massa
corporal dos camundongos.

Todorovic et al. (2021) avaliaram os compostos IBS e MBS em
camundongos BALB/c que receberam injecbes de células BCL1. Os dois
compostos em doses de 2 mg/kg e 4 mg/kg reduziram de forma significativa a
porcentagem de células com caracteristica de leucemia linfoide crénica no
sangue periférico e bagco de camundongos. Além disso, os dois compostos nédo
alteraram de forma significativa os niveis séricos de ALT (alanina
aminotransferase), AST (aspartato aminotransferase), ureia e creatinina.

Shao et al. (2020) avaliaram parametros farmacocinéticos do composto
6c. Para isso, foram injetados em ratos Sprague-Dawley (SD) em uma
concentracdo de 1,5 mg/kg. Os resultados indicaram que o composto €
relativamente estavel.

Lin et al. (2018) avaliaram a atividade antitumoral de 1c em
camundongos nude em que foram injetadas células de cancer cervical (HelLa).
O composto mostrou efeito similar a shikonina na redugcdo tumoral, mas,
diferentemente desta, ndo alterou significativamente a massa corporal dos
camundongos.

Qiu et al. (2017b) avaliaram a atividade antitumoral de PMMB-187 em
camundongos em que foram inoculadas células de cancer de mama (MDA-MB-
231). O composto reduziu significativamente o crescimento tumoral e nédo
causou alteracdes na massa corporal. Além disso, as analises moleculares dos
tecidos tumorais mostraram que o efeito apoptético do composto exerce
influéncia no efeito antitumoral in vivo.

De modo geral, os resultados dos estudos in vivo evidenciaram que 0s
derivados da shikonina testados possuem atividade antitumoral promissora,
além de que ndo demonstraram alteragfes aparentes em parametros fisicos e
metabadlicos nos modelos animais utilizados. Em outras palavras, os compostos

se mostraram eficazes e seguros nos modelos experimentais avaliados.
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4  Considerac0es finais

Com base nos ensaios de viabilidade celular realizados em cada um dos
artigos, foram evidenciados alguns compostos com efeito citotoxico contra
linhagens cancerigenas superior a prépria shikonina, bem como menor
citotoxicidade contra células ndo cancerigenas, o que significa uma maior
seletividade por parte dos derivados da shikonina.

Ao explorar melhor os possiveis mecanismos de acdo dos derivados,
mostrou-se que podem induzir apoptose, alterar o potencial de membrana
mitocondrial, interromper o ciclo celular na fase G1 ou G2/M e/ou inibir a
polimerizacao da tubulina e a migracao celular. Em adi¢&o a isso, os estudos in
vivo mostraram que alguns dos compostos reduziram significativamente o
crescimento tumoral, sem alterar parametros fisicos e bioquimicos.

A partir das informacdes recuperadas dos estudos analisados, € possivel
verificar evidéncias in vitro e in vivo de que os compostos derivados da
shikonina possuem potencial anticancer e podem ser candidatos a farmacos,
sendo necessario, porém, que sejam realizados estudos clinicos a fim de

avaliar a seguranca e a eficacia em seres humanos.
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