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RESUMO 

O câncer colorretal (CCR) está entre os tipos de neoplasias mais incidentes em todo o mundo, 

apresentando prognóstico desfavorável, sobretudo devido à elevada taxa de metástases, 

principal causa de morbidade e mortalidade entre os pacientes. Diante disso, cresce o interesse 

na busca por novas moléculas com potencial para interferir na disseminação das células 

tumorais. Neste contexto, a síntese de compostos baseada em produtos naturais surge como 

uma abordagem estratégica, permitindo a modificação racional de estruturas bioativas para 

potencializar seus efeitos terapêuticos e ampliar sua aplicabilidade farmacológica. Chalconas e 

ionona têm se destacado por apresentarem diversas propriedades biológicas, incluindo atividade 

anticâncer. Com base nessa perspectiva, o presente trabalho teve como objetivo investigar o 

efeito citotóxico, antimigratório e antiadesivo de uma chalcona do tipo terpenóide (BR4Cl), 

resultante da combinação estrutural de chalcona e ionona, em células de adenocarcinoma 

colorretal humano (SW-480). Inicialmente, a atividade citotóxica de BR4Cl foi avaliada pelo 

ensaio de MTT, revelando valores de CI50 de 12,44 µM, 4,62 µM e 3,64 µM, após 24, 48 e 72 

horas de tratamento, respectivamente. A partir da curva de crescimento celular de 24 horas, 

foram estabelecidas as concentrações subcitotóxicas de 0,05 µM e 0,10 µM para os ensaios de 

adesão e migração celular. A viabilidade celular frente a essas concentrações foi confirmada 

pelos ensaios de exclusão com azul de Tripan e análise morfológica por panótico rápido, não 

sendo observadas alterações significativas após 24 horas de exposição. No ensaio clonogênico, 

BR4Cl não reduziu significativamente o número ou área das colônias formadas. Por outro lado, 

o ensaio de migração celular demonstrou que BR4Cl, nas concentrações testadas, inibiu de 

maneira significativa a migração das células SW-480 após 24 e 48 horas de tratamento. 

Adicionalmente, o ensaio de adesão celular indicou que BR4Cl promoveu uma redução 

significativa na adesão das células à fibronectina, com inibições de 32,68% e 44,16% para 0,05 

µM e 0,10 µM, respectivamente, após pré-tratamento de 24 horas. Dessa forma, os dados 

obtidos indicam que BR4Cl apresenta potencial citotóxico frente ao CCR e é capaz de interferir 

em etapas cruciais da progressão metastática, como migração e adesão celular, em testes in 

vitro. No entanto, estudos adicionais são necessários para elucidar os mecanismos moleculares 

subjacentes a esses efeitos e avançar na avaliação do seu potencial terapêutico. 

 

Palavras-chave: Câncer colorretal; Chalcona tipo terpenóide; Viabilidade celular; Metástase. 



 
 

 
 

ABSTRACT 

Colorectal cancer (CRC) is among the most prevalent types of neoplasms worldwide and 

presents an unfavorable prognosis, mainly due to its high rate of metastasis, the leading cause 

of morbidity and mortality among patients. In this context, there is increasing interest in 

identifying new molecules capable of interfering with tumor cell dissemination. Within this 

framework, the synthesis of compounds based on natural products has become a strategic 

approach, allowing for the rational modification of bioactive structures to enhance their 

therapeutic effects and expand their pharmacological applicability. Chalcones and ionones have 

been highlighted for presenting several biological properties, including anticancer activity. 

Based on this perspective, the present study aimed to investigate the cytotoxic, antimigratory, 

and anti-adhesive effects of a terpenoid-like chalcone (BR4Cl), resulting from the structural 

combination of chalcone and ionone, in human colorectal adenocarcinoma cells (SW-480). 

Initially, the cytotoxic activity of BR4Cl was evaluated using the MTT assay, revealing IC50 

values of 12.44 µM, 4.62 µM, and 3.64 µM after 24, 48, and 72 hours of treatment, respectively. 

Based on the 24-hour cell viability curve, subcytotoxic concentrations of 0.05 µM and 0.10 µM 

were established for cell adhesion and migration assays. Cell viability at these concentrations 

was confirmed by Trypan blue exclusion and morphological analysis using fast panoptic 

staining, with no significant alterations observed after 24 hours of exposure. In the clonogenic 

assay, BR4Cl did not significantly reduce the number or area of the colonies formed. On the 

other hand, the cell migration assay demonstrated that BR4Cl, at the tested concentrations, 

significantly inhibited the migration of SW-480 cells after 24 and 48 hours of treatment. 

Additionally, the cell adhesion assay indicated that BR4Cl significantly reduced cell adhesion 

to fibronectin, with inhibitions of 32.68% and 44.16% for 0.05 µM and 0.10 µM, respectively, 

after 24 hours of pretreatment. Taken together, these findings indicate that BR4Cl exhibits 

cytotoxic potential against CRC and is capable of interfering with critical steps in metastatic 

progression, such as cell migration and adhesion, in vitro. However, further studies are needed 

to elucidate the molecular mechanisms underlying these effects and to advance the evaluation 

of its therapeutic potential. 

 

Keywords: Colorectal cancer; Terpenoid-like chalcone; Cell viability; Metastasis. 
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1 INTRODUÇÃO 

O câncer é uma doença multifatorial caracterizada pelo crescimento celular desordenado 

e por gênese e progressão complexas, afetando milhões de pessoas em todo o mundo (Ouyang 

et al., 2021). No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer (INCA) estima aproximadamente 704 

mil novos casos da doença entre os anos de 2023 e 2025 (INCA, 2022). O desenvolvimento do 

câncer ocorre por meio de múltiplas etapas que resultam em alterações na arquitetura tecidual, 

sendo essas mudanças decorrentes de modificações genéticas induzidas por fatores como 

envelhecimento, exposição a agentes químicos mutagênicos e radiação ionizante (Feitelson et 

al., 2015; Takeshima; Ushijima, 2019).  

O câncer colorretal é o terceiro tipo de câncer mais frequente no mundo, com 

aproximadamente 1,8 milhões de novos casos e mais de 860 mil mortes registradas anualmente, 

configurando-se como um sério problema de saúde pública (INCA, 2022; Dosunmu; Shergill, 

2024). Essa neoplasia tem origem no acúmulo de mutações genéticas nas células do intestino 

grosso, promovendo a transição de lesões benignas para malignas ao longo do tempo (Li et al., 

2024). Embora intervenções terapêuticas como cirurgia e quimioterapia estejam disponíveis, 

um número expressivo de pacientes evolui para quadros metastáticos, o que compromete o 

prognóstico e frequentemente leva ao óbito (Ahmad et al., 2021). 

A metástase consiste na disseminação de células cancerosas do tumor primário para 

órgãos ou tecidos distantes, por meio da corrente sanguínea ou linfática (Keum; Giovannucci, 

2019). Esse processo representa a principal causa de mortalidade entre pacientes com câncer, 

superando os óbitos decorrentes do tumor primário (Gerstberger; Jiang; Ganesh, 2023). Durante 

a cascata metastática, as células tumorais invadem o parênquima tecidual adjacente, penetram 

nos vasos sanguíneos ou linfáticos e, assim, adquirem a capacidade de migrar para locais 

distantes. Posteriormente, essas células extravasam da vasculatura e colonizam tecidos 

secundários, originando micrometástases que, com o tempo, evoluem para metástases 

clinicamente detectáveis (Zeeshan; Mutahir, 2017; Lambert; Pattabiraman; Weinberg, 2017; Li 

et al., 2024). 

A busca por novas moléculas capazes de inibir a progressão tumoral continua sendo um 

dos principais desafios no combate ao câncer. Nesse contexto, os produtos naturais, 

especialmente as chalconas, têm se destacado como fontes promissoras de compostos bioativos, 



13 
 

 
 

em razão de sua estrutura química versátil (Dias et al., 2013). As chalconas, amplamente 

encontradas em produtos naturais, apresentam diversas atividades biológicas, incluindo 

propriedades anti-inflamatórias, antioxidantes, antimicrobianas e anticâncer (Lai et al., 2023; 

Ouyang et al., 2021). No entanto, seu amplo espectro de ação pode levar a interações 

irreversíveis com macromoléculas biológicas, potencialmente resultando em efeitos adversos. 

Nesse sentido, a modificação química da estrutura básica dessas chalconas tem se mostrado 

uma estratégia promissora para reduzir sua reatividade, contribuindo para o desenvolvimento 

de derivados com melhor perfil farmacológico e potencial aplicação clínica (Gomes et al., 2017; 

Zhou; Xing, 2015; Amslinger et al., 2013). 

As chalconas terpenoides, ou chalconas semelhantes a terpenoides, são compostos 

híbridos formados pela combinação dos esqueletos de chalconas e ionona (Lima et al., 2019). 

A β-ionona, por sua vez, é um composto terpenoide cíclico presente na estrutura de moléculas 

biologicamente relevantes, como o ácido retinoico, β-caroteno e vitamina A (Custodio et al., 

2021). Enquanto os terpenos são hidrocarbonetos simples, os terpenoides correspondem a 

formas modificadas desses compostos, caracterizadas pela presença de diferentes grupos 

funcionais e grupos metil oxidados. Tais modificações estruturais conferem aos terpenoides 

uma variedade de propriedades biológicas, incluindo atividade anticâncer (Manoel et al., 2022). 

Nesse contexto, estudos têm demonstrado que chalconas associadas a estruturas de iononas 

podem apresentar diversas atividades biológicas, como efeitos antiandrogênicos, 

antimicrobianos e antiproliferativos (Silva et al., 2021).  

À luz do exposto, o presente estudo tem como objetivo avaliar, in vitro, o efeito de um 

derivado de chalcona tipo terpenoide (BR4Cl), o qual apresenta um átomo de cloro como 

substituinte halogênico na posição para em sua estrutura química, sobre os processos 

envolvidos na metástase, utilizando a linhagem celular de adenocarcinoma colorretal SW-480. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Aspectos gerais do câncer colorretal e metástase 

O câncer é uma doença complexa, considerada uma das principais causas de morte em 

todo o mundo, em que grupos celulares crescem de forma anormal e desordenada (WalyEldeen 

et al., 2023). Nos tecidos normais, têm-se o controle da produção e da liberação de sinais de 

crescimento, que orientam a progressão do ciclo celular e a divisão das células, assegurando a 

homeostase do número de células e a manutenção fisiológica dos tecidos (Hanahan; Weinberg, 

2011). Em tecidos cancerosos, com a aquisição de características malignas, as células passam 

a apresentar um conjunto de capacidades funcionais, que as adaptam para o surgimento do 

tumor maligno (Hanahan, 2022).  

Essas capacidades funcionais surgem de mudanças dinâmicas no genoma celular, que 

incitam a transformação progressiva de células normais para células malignas. As alterações 

genéticas podem ocorrer de modo a produzirem oncogenes com ganho dominante de função e 

genes supressores de tumor com perda recessiva de função, ambos levando ao fenótipo 

canceroso (Hanahan; Weinberg, 2000). Assim, por meio dessas mutações, as células cancerosas 

são capazes de sustentar a sinalização para proliferação, evitar supressores de crescimento, 

escapar da morte celular, adquirir imortalidade replicativa, reprogramar seu metabolismo e 

iniciar o processo de invasão e metástase (Hanahan, 2022) (Figura 1). 

Figura 1. Características do câncer - representação atual. 

 
Fonte: Adaptado de Hanahan (2022).  
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O câncer colorretal é a quarta causa principal de morte por câncer no mundo, 

correspondendo a cerca de 9,2% das mortes por câncer em todo globo (Li et al., 2021). 

Comparado aos demais tipos de câncer, é considerado o segundo câncer mais comum na 

população feminina e o terceiro mais comum na população masculina, com maior incidência 

nesta última população (Dekker et al., 2019). A maioria dos casos de câncer colorretal trata-se 

de adenocarcinomas, os quais originam-se a partir de células epiteliais glandulares do intestino 

grosso (Ahmad et al., 2021). Outros tipos de câncer colorretal menos frequentes incluem o 

carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoescamoso e o carcinoma de células 

fusiformes (Keum; Giovannucci, 2019). 

Aproximadamente 35% a 40% dos casos de câncer colorretal (CCR) são classificados 

como hereditários. Todavia, a maioria dos casos de CCR surge de forma esporádica (60 - 65%), 

por meio de mutações somáticas e alterações epigenéticas adquiridas por exposição a fatores 

de risco ambientais (Jasperson et al., 2010; Ahmad et al., 2021). Dentre os vários fatores 

ambientais relacionados ao estilo de vida que aumentam o risco de desenvolvimento desse tipo 

de câncer, destaca-se o tabagismo, o consumo excessivo de álcool e a obesidade. Em associação 

a esses fatores, o envelhecimento populacional também contribui para o aumento da incidência 

do CCR (Dekker et al., 2019).   

O câncer colorretal se origina por meio do acúmulo de danos genéticos irreversíveis em 

células estaminais ou células semelhantes a células estaminais, localizadas na base das criptas 

colônicas. Essas alterações genéticas e epigenéticas predispõem as células afetadas a iniciarem 

e manterem o crescimento do tumor pela inativação de genes supressores de tumor e a ativação 

de oncogenes. Com o crescimento celular descontrolado, tem-se o surgimento de uma lesão 

neoplásica precursora, um pólipo, que pode progredir para doença maligna ao longo de 10 a 15 

anos. Assim, durante esse período, as células sofrem alterações genéticas adicionais, 

conferindo-lhes vantagens de crescimento seletivo, características agressivas e potencial 

metastático (Dekker et al., 2019; Keum; Giovannucci, 2019).  

O prognóstico do CCR, em geral, é considerado ruim devido à alta taxa de metástases e 

recorrência após intervenção (Chen et al., 2023; Pita-Fernández et al., 2015). A cirurgia é a 

primeira abordagem terapêutica contra o CCR, em especial para pacientes em estágio inicial da 

doença, podendo ser utilizada em associação à quimioterapia e radioterapia, nos casos 

avançados e com ocorrência de metástases (Abedizadeh et al., 2024; Tang et al., 2023). Quanto 
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ao tratamento quimioterápico, o 5-fluorouracil (5-FU) é o tratamento padrão para os casos de 

câncer colorretal metastático, sendo usualmente combinado com outros medicamentos nos 

regimes quimioterápicos multidrogas, como leucovorina, oxaliplatina e irinotecano, visando o 

aumento da sobrevida do paciente (Al Bitar et al., 2023). 

Embora tenha-se melhorado o diagnóstico precoce e as formas de tratamento nos 

últimos anos, uma quantidade significativa de pacientes com CCR inicial ainda apresenta a 

tendência de desenvolver metástases e, consequentemente, a render-se a essa condição 

patológica (Ahmad et al., 2021). A metástase é a causa principal de letalidade do câncer e diz 

respeito ao processo no qual se tem a disseminação de células cancerosas a partir de um tumor 

primário para órgãos distantes (Suhail et al., 2019). Para que a metástase ocorra, é necessário 

que as células tumorais invadam o tecido local circundante, penetrem na corrente sanguínea, 

resistam à pressão dos vasos sanguíneos, escapem do sistema imune, extravasem pelas paredes 

vasculares para o parênquima dos tecidos, se adaptem e formem colônias no novo tecido (Fares 

et al., 2020; Lambert; Pattabiraman; Weinberg, 2017) (Figura 2).  

Figura 2. Representação esquemática da cascata metastática. 

 

Fonte: Criado com Biorender. Autoria própria, 2025.  
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A ativação do processo metastático decorre da atuação de estressores microambientais, 

como pressões mecânicas da matriz extracelular (MEC), sinais adesivos de componentes da 

matriz, interações célula-célula, sinais solúveis, como fatores de crescimento e citocinas, e 

influências da microbiota intratumoral, os quais são capazes de induzir eventos de 

reprogramação celular que possibilitam a invasão e migração das células em busca de ambientes 

favoráveis à sua sobrevivência (Fares et al., 2020; Suhail et al., 2019). Desse modo, em 

associação à reprogramação metabólica, os estressores microambientais podem possibilitar a 

ocorrência de mudanças fenotípicas nas células cancerosas, causando-lhes a adoção de estados 

que se assemelham-se aos estados mesenquimais, de forma plástica, com dinamicidade no 

decorrer do processo de metástase (Suhail et al., 2019).  

Nesse contexto, um processo essencial que possibilita as etapas da cascata metastática 

é o programa de Transição Epitelial Mesenquimal (EMT - do inglês Epithelial-Mesenchymal 

Transition), que, fisiologicamente, é utilizado durante o período embrionário, em especial no 

processo de gastrulação, e, em indivíduos adultos, possui atuação na cicatrização de tecidos 

epiteliais (Lambert; Pattabiraman; Weinberg, 2017; Mittal, 2018; Lamouille; Xu; Derynck, 

2014). O EMT atua na conversão de células epiteliais em células que possuem a capacidade de 

entrar em estados fenotípicos com características mesenquimais. Com a ativação do programa 

EMT, as células podem passar por diferentes estados fenotípicos intermediários entre os estados 

epitelial e mesenquimal (Zhang; Weinberg, 2018) (Figura 3).  

Figura 3. Representação da ativação do Programa de Transição Epitelial-Mesenquimal (EMT). 

 

Fonte: Criado com Biorender. Autoria própria, 2025. 

 

Dessa forma, sob a ação do programa EMT, as células perdem suas características de 

células epiteliais, como as junções celulares e a polaridade apical-basal, sofrem reorganização 
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do citoesqueleto, mudanças nos programas de sinalização e reprogramação de sua expressão 

gênica, o que resulta no aumento da motilidade celular e possibilita o desenvolvimento do 

fenótipo invasivo (Lamouille; Xu; Derynck, 2014). Nesse sentido, as células cancerosas sob 

influência do EMT apresentam alterações morfológicas e moleculares, como a aquisição de 

uma morfologia fusiforme, a diminuição da expressão de marcadores epiteliais, cita-se E-

caderina, Zônula de Oclusão-1 e Ocludina, e o aumento de marcadores mesenquimais, como 

N-caderina, Vimentina, Proteína Específica de Fibroblastos 1 e Fibronectina (Mittal, 2018; 

Zhang; Weinberg, 2018). Ademais, as células também adquirem resistência à apoptose e 

aumentam sua capacidade de secretar enzimas degradativas, cuja atuação resulta na digestão da 

matriz extracelular (Banyard; Bielenberg, 2015).  

O programa EMT pode sofrer influências de uma série de vias de sinalização diferentes, 

incluindo a via de sinalização do fator de crescimento transformador beta (TGF-β), via de 

sinalização da proteína morfogenética óssea (BMP), via de sinalização do receptor de tirosina 

quinase (RTK), via de sinalização Wnt/β-catenina e via de sinalização de hipóxia (Babaei; Aziz; 

Jaghi, 2021). Essas vias atuam induzindo fatores de transcrição, abrangendo as famílias Snail, 

Twist e Zeb, que auxiliam um conjunto de reguladores epigenéticos a incitar programas 

transcricionais que interferem nos efeitos biológicos da EMT (Lu; Kang, 2019). Desse modo, 

tais vias ampliam a expressão de marcadores mesenquimais e reduzem a expressão de 

marcadores epiteliais, alterando o fenótipo celular (Babaei; Aziz; Jaghi, 2021).  

Em carcinomas, as alterações causadas pelo EMT capacitam as células cancerosas, 

possibilitando que muitas das etapas da cascata de invasão-metástase sejam concluídas, 

incluindo a invasão local, saída para os tecidos distantes e formação de depósitos 

micrometastáticos (Zhang; Weinberg, 2018). Todavia, o EMT não possui influência somente 

sobre a transformação de tumores iniciais em malignidades invasivas, sua ativação pode, ainda, 

possuir impacto na geração de células cancerosas semelhantes a células tronco, possibilitando 

o aumento da autorrenovação, da capacidade de iniciar tumores e de resistir à quimioterapia e 

apoptose (Mittal, 2018). Assim, compreende-se a ativação do EMT como um evento crítico 

para o aumento da invasividade, disseminação e resistência das células tumorais (Lambert; 

Pattabiraman; Weinberg, 2017).  
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2.2 Mecanismos de migração e adesão celular  

A migração celular é uma habilidade fundamental em uma série de processos 

fisiológicos, tanto de desenvolvimento corporal quanto relacionado a patologias, atuando no 

reparo de danos, na resposta imune, reconstrução vascular, invasão tumoral e metástase 

(SenGupta; Parent; Bear, 2021; Ma et al., 2023). Nos tecidos, as células possuem a capacidade 

de perceber uma variedade de sinais ambientais e de responder a esses estímulos, migrando 

para próximo ou para longe desses sinais, de modo a executar programas morfogenéticos 

durante o desenvolvimento embrionário, preparar uma resposta imune ou reparar tecidos 

lesados (SenGupta; Parent; Bear, 2021). 

As células podem espalhar-se por meio de dois modos, como células individuais, por 

intermédio da migração de células únicas mesenquimais ou ameboides, ou pela migração 

coletiva, em que a adesão e cooperação entre as células continuam íntegras (Te Boekhorst; 

Friedl, 2016). Para migração individual mesenquimal, as células adquirem uma morfologia de 

caráter fusiforme, que se assemelha à morfologia de fibroblastos. Essa morfologia alongada é 

resultado da adesão mediada por integrinas e das altas forças de tração nos polos celulares. 

Ademais, as células mesenquimais também recrutam proteases, as quais atuam digerindo e 

remodelando a matriz extracelular, possibilitando seu movimento migratório (Friedl, 2004).  

Por outro lado, as células que migram na forma ameboide adquirem formas redondas 

ou irregulares e passam por ciclos de expansão e contração, que levam à passagem da célula 

pelas lacunas da MEC (Liu et al., 2015). Esse tipo de migração é geralmente realizado por 

células-tronco hematopoéticas, leucócitos e células tumorais (Friedl, 2004). O fenótipo 

ameboide caracteriza-se pela locomoção rápida, que pode ser explicada pela forte polarização 

celular, que permite às células a projeção eficiente de pseudópodes e bolhas (Bear; Haugh, 

2014). Na migração ameboide, as células ligam-se ao substrato por interações curtas e 

relativamente fracas, o que possibilita o movimento rápido de rastejo (Friedl, 2004). Ademais, 

esse modo de migração independe da degradação proteolítica ou da abertura de junções 

celulares, uma vez que as células em migração ameboide se movem em ambientes porosos, não 

necessitando de tais processos para sua movimentação (Lämmermann; Sixt, 2009).  

Na migração coletiva, as junções célula-célula são mantidas e as células movem-se 

como fios ou cordas multicelulares em associação para o interior dos tecidos (Friedl, 2004). 

Nesse tipo de migração, as células líderes, localizadas na porção anterior do grupo, são 
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responsáveis por detectar o microambiente e definir a direção e a velocidade de migração para 

todo o conjunto de células. Em oposição, as células seguidoras apresentam fortes interações 

celulares para que o grupo celular seja polarizado, uma vez que as células seguidoras não 

possuem a borda de ataque devido ao contato célula-célula. Assim, as células seguem 

conectadas em uma mesma direção, de modo a responderem os estímulos ambientais de forma 

coordenada (Mayor; Etienne-Manneville, 2016).  

Em geral, fibroblastos, células-tronco e algumas células tumorais usufruem do modo de 

migração mesenquimal (SenGupta; Parent; Bear, 2021). As células que passam pela migração 

mesenquimal efetuam tração no substrato por meio de adesões focais ligadas à protusões de 

actina, como lamelipódios ou filopódios (Liu et al., 2015). Os lamelipódios são estruturas que 

apresentam uma rede de filamentos de actina curtos e ramificados, os quais são responsáveis 

pela produção da força física necessária para protrusão da borda celular. Todavia, os filopódios 

são estruturas finas, compostas por filamentos de actina paralelos organizados em feixes, que 

possuem como uma de suas funções a sondagem do microambiente circundante. Em geral, os 

filopódios podem ser encontrados originando-se da rede de actina limelipodial (Hotulainen; 

Lappalainen, 2006; Mattila; Lappalainen, 2008).  

Adicionalmente, as adesões focais são estruturas essenciais no processo migratório. São 

complexos de proteínas que sustentam a ligação do citoesqueleto de actina aos receptores de 

integrina transmembrana e à matriz extracelular (Chapnick; Jacobsen; Liu, 2013). As integrinas 

são receptores heterodiméricos, compostos por subunidades α e β, que possibilitam o 

reconhecimento de proteínas constituintes da MEC, como fibronectina e colágeno. Após as 

integrinas se conectarem com proteínas da MEC, outras proteínas com funções estruturais e de 

sinalização são recrutadas para os locais de adesão. Assim, o recrutamento de moléculas 

adaptadoras, como talina, pode ocorrer após a ligação das integrinas à MEC. A talina, em 

acréscimo, apresenta sítio de ligação para outra molécula, a vinculina, que, por sua vez, se liga 

ao citoesqueleto de actina. Desse modo, a matriz extracelular pode ser fisicamente ligada ao 

citoesqueleto da célula, possibilitando a fixação deste ao meio externo (Seong; Wang; Wang, 

2013).  

Enquanto o contato das células com a matriz extracelular é mediado principalmente por 

integrinas, a adesão célula-célula ocorre por intermédio de caderinas (Sousa; Pereira; Paredes, 

2019). As caderinas são proteínas transmembranas que necessitam de cálcio para sua atuação e 
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que possibilitam a coesão intracelular tecidual, de modo a formar estruturas juncionais 

densamente compactadas entre as células, preservando a arquitetura do tecido (Janiszewska; 

Primi; Izard, 2020). As caderinas estão envolvidas na migração celular, em especial, na 

migração coletiva, de modo a contribuir para a coordenação das células, influenciando a 

direcionalidade e a velocidade migratória celular (Peglion; Llense; Etienne-Manneville, 2014). 

Fisiologicamente, as interações adesivas possuem a capacidade de modular o fenótipo celular, 

uma vez que existe uma conexão entre os receptores de adesão celular e as vias de transdução 

de sinal (Läubli; Borsig, 2019). No câncer, ao longo da cascata metastática, ocorrem alterações 

na adesão célula-célula e célula-matriz, o que possibilita interferências nos processos de 

proliferação, sobrevivência e migração das células, impulsionando a progressão do câncer 

(Sousa; Pereira; Paredes, 2019; Läubli; Borsig, 2019).  

O processo de migração celular pode ser dividido em etapas, as quais incluem: o 

estabelecimento da polaridade celular no eixo frontal-traseiro, extensão da borda de ataque da 

migração celular, ocorrência de adesão entre a célula e a matriz extracelular e contração da 

porção celular traseira (Ma et al., 2023). Durante a migração, a borda de ataque passa a 

apresentar protrusões de membrana formadas pela polimerização de actina, estabelecendo 

pontos de contato com a matriz. Por outro lado, na borda celular traseira, as adesões celulares 

são desfeitas, possibilitando a retração do movimento da célula (Le Dévédec et al., 2010).  

Essas alterações citoesqueléticas ocorrem devido às cascatas de sinalização que 

envolvem proteínas GTPase da família RHO. Na borda de ataque, a exemplo, RAC e CDC42 

atuam induzindo rearranjos citoesqueléticos, possibilitando a formação de protusões de 

membrana, e, de forma simultânea, promovem a conexão de integrinas com a MEC. Em 

contrapartida, na porção celular posterior, uma outra via de sinalização com participação de 

proteínas da família RHO leva à retração da célula (Mayor; Etienne-Manneville, 2016).  
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Figura 4. Representação da migração celular por lamelipódios e filopódios. 

 

Fonte: Adaptado de Mattila; Lappalainen, 2008.  

Ademais, as células tumorais podem adaptar-se e alterar seu mecanismo de migração, a 

depender dos gatilhos ambientais, de modo a apresentar plasticidade nos modos de migração, 

transitando entre os mecanismos migratórios. Dessa forma, essas células podem passar de 

células de migração coletiva para células únicas ou de células mesenquimais para ameboides 

(Te Boekhorst; Friedl, 2016). Essa plasticidade do modo de migração é um fator importante 

para o sucesso da metástase do câncer, haja vista que as células em metástase devem possuir a 
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capacidade de navegar por diferentes matrizes extracelulares para escapar do tumor primário e 

alcançar locais distantes (Liu et al., 2015).  

 

2.3 Chalconas  

Os flavonoides são compostos polifenólicos que representam um conjunto de 

metabólitos secundários com atividade biológica em organismos vegetais e que apresentam 

baixo peso molecular com estrutura básica de difenilpropano (C6-C3-C6) (Constantinescu; 

Lungu, 2021). Os flavonoides podem ser divididos em nove classes, as quais incluem flavonóis, 

flavonas, flavanonas, flavan-3-óis, antocianidinas, isoflavonas, proantocianidinas, auronas e 

chalconas (Mahapatra; Bharti; Asati, 2015). As chalconas são compostos que apresentam 

distribuição ampla em frutas, vegetais e chás (Sahu et al., 2012). Desse modo, trata-se de 

compostos prevalentes em plantas utilizadas tradicionalmente com finalidade medicinal ou 

dietética (Villa; Heckman; Bandyopadhyay, 2024).  

As chalconas possuem 1,3-diaril-2-propen-1-ona como arcabouço químico, 

apresentando dois anéis aromáticos unidos por um sistema carbonil α, β-insaturado de três 

carbonos (Ouyang et al., 2021; Gomes et al., 2017). Esses compostos podem ser encontrados 

na natureza em duas configurações estruturais, como isômero trans (E) ou como isômero cis 

(Z). O isômero E é a configuração mais comum entre as chalconas, dado sua maior estabilidade 

termodinâmica. Por outro lado, o isômero Z apresenta instabilidade em decorrência de fortes 

efeitos estéricos entre o anel A e o grupo carbonil (Gomes et al., 2017).  

Figura 5. Representação estrutural dos isômeros de chalconas. 

 

Fonte: Gomes et al., 2017. 
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 A literatura científica aponta o amplo espectro de atividades biológicas apresentadas 

pelas chalconas e seus derivados, incluindo atividades anti-inflamatórias (Lin et al., 2019), 

antimicrobianas (Okolo et al., 2021), antidiabéticas (Welday Kahssay; Hailu; Taye Desta, 

2021) e anticâncer (Guan et al., 2021; Michalkova et al., 2023). A respeito da atividade 

anticâncer, as chalconas possuem a capacidade de interferir em estágios variados de 

desenvolvimento dos tumores por meio da regulação do ciclo celular, proliferação celular, 

angiogênese e apoptose (Chen et al., 2023). Em geral, as chalconas podem interagir com uma 

variedade de alvos moleculares como 5a-redutase, aromatase, proteassoma, via de sinalização 

JAK/STAT, tubulina, catepsina-K, topoisomerase-II, NF-kB e mTOR, promovendo sua ação 

anticâncer (Mahapatra; Bharti; Asati, 2015). Essa variedade de alvos moleculares, bem como 

as muitas aplicações medicinais desses compostos, pode ser explicada por sua estrutura flexível, 

a qual possibilita ligações efetivas a diferentes enzimas e receptores celulares (Constantinescu; 

Lungu, 2021).  

As chalconas, naturais e sintéticas, apresentam efeitos citotóxicos em uma gama de 

linhagens celulares tumorais humanas, em especial, as moléculas sintéticas, as quais apresentam 

ação anticâncer mais evidente em comparação às chalconas naturais (Yang et al., 2022). De 

modo geral, as chalconas são sintetizadas pela condensação de Claisen-Schmidt de um aldeído 

com cetona pela catalização de base ou catalização de ácido por posterior desidratação (Sahu 

et al., 2012). Apesar de a condensação de Claisen-Schmidt ser o método mais comum, outras 

reações utilizadas para produção da estrutura química padrão das chalconas (1,3-difenil-2-

propen-1-ona) são a reação de carbonilação de acoplamento de Heck, reação de acoplamento 

de isomerização de Sonogashira, reação de deuteração de fluxo contínuo, reação de 

acoplamento de Suzuki-Miyaura e reação mediada por catalizador ácido sólido (Ouyang et al., 

2021; Zhuang et al., 2017).  

Ademais, derivados de chalconas podem ser produzidos em laboratório por meio da 

alteração química da estrutura básica de chalconas originais com variadas substituições 

estruturais (Rudrapal et al., 2021). Assim, com a adição de grupos funcionais diversos, como 

carboxilas e halogênios, é possível a ampliação da interação dessas moléculas com diferentes 

alvos moleculares e, como consequência, do espectro de atividades biológicas desses 

compostos (Ouyang et al., 2021). A produção desses derivados se torna possível graças à 

química simples das chalconas, sua síntese facilitada e sua capacidade de substituição de 

numerosos átomos de hidrogênio (Constantinescu; Lungu, 2021). Desse modo, devido a essas 
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características, as chalconas e seus derivados têm se estabelecido como compostos de interesse 

na pesquisa científica para o desenvolvimento de novos fármacos com ação anticâncer.  

 

2.4 Chalconas tipo terpenoide  

As chalconas do tipo terpenoide são moléculas híbridas, que apresentam estrutura 

composta pela combinação das estruturas de chalcona e ionona (Manoel et al., 2022). A ionona 

é uma substância cetônica constituída por 13 carbonos e que possui arcabouço terpenoide 

monocíclico (Aloum et al., 2020). Os compostos terpenoides são hidrocarbonetos compostos 

por unidades de isopreno (CH2 = C(CH3)–CH = CH2), que podem ser encontrados em plantas, 

fungos e animais, apresentando diferentes grupos funcionais e grupos metil oxidados (Manoel 

et al., 2022). Na natureza, existem diversas formas isoméricas de ionona, como α-ionona e β-

ionona, as quais são utilizadas principalmente como ingredientes aromatizantes na indústria de 

cosméticos e de produtos de limpeza (Aloum et al., 2020).   

Nesse contexto, registros na literatura revelam que β-ionona e seus compostos derivados 

são capazes de exibir atividades farmacológicas consideráveis, incluindo atividade anti-

inflamatória, antifúngica, antibacteriana, antiproliferativa e antimetastáticas (Ansari; Emami, 

2016). A β-ionona (4-[2,6,6-trimetil-1-ciclohexen-1-il]-3-buten-2-ona) compreende um 

composto terpenoide cíclico precursor dos carotenoides, considerado o arcabouço básico do 

núcleo do ácido retinóico, retinol, β-caroteno e vitamina A, que, de modo semelhante às 

chalconas, pode ser encontrada em frutas e vegetais (Silva et al., 2021; Custodio et al., 2021; 

Ansari; Emami, 2016). Apesar de ser encontrada na natureza, β-ionona pode ser produzida em 

laboratório. O método mais comum para síntese de β-ionona é a ciclização de pseudoionona em 

meio solvente inerte, associado à presença de ácidos fortes (Ansari; Emami, 2016). 

Ademais, β-ionona tem destacado-se no cenário científico em consequência de sua 

capacidade de induzir a apoptose in vitro e in vivo, bem como por eliminar de modo seletivo 

células tumorais (Custodio et al., 2021). A literatura demonstra que β-ionona exerce ação 

antitumoral em diversos tipos de câncer, compreendendo melanoma, próstata, mama e câncer 

de cólon (Zhou; Geng; Wu, 2010). A exemplo, cita-se o estudo de Janakiram e colaboradores 

(2008), no qual β-ionona foi capaz de reduzir a proliferação celular e induzir a apoptose de 

forma dependente da dose na linhagem de câncer colorretal humano HCT-116. Entretanto, 
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ainda que β-ionona tenha sua atuação investigada contra diferentes linhagens cancerosas, a 

atuação anticâncer de chalconas do tipo terpenoide e seus mecanismos de ação permanecem 

obscuros (Custodio et al., 2021).  

A β-ionona apresenta um anel ciclohexil, o qual pode passar por modificações, 

possibilitando a síntese de diferentes derivados com possíveis propriedades anticâncer. Ao ser 

submetida à condensação de Claisen-Schmidt, a β-ionona pode originar chalconas do tipo 

terpenoide em consequência de seus diversos grupos metil (Custodio et al., 2021). Diferentes 

atividades biológicas podem ser encontradas descritas na literatura a respeito das chalconas do 

tipo terpenoide, incluindo propriedades antimicrobianas, antileishmania (Tiwari et al., 2013) 

antiandrogênicas (Zhou; Geng; Wu, 2010) e antiproliferativas (Silva et al., 2021; Zhou; Geng; 

Wu, 2010). Nesse sentido, destaca-se o estudo de Zhou e colaboradores (2009) no qual 

chalconas baseadas em ionona apresentaram potencial antiproliferativo in vitro contra células 

de câncer de próstata, bem como atividades antiandrogênicas.  

As chalconas podem ser modificadas quimicamente, de modo a apresentarem 

bioatividades diferentes a depender da posição, número e natureza dos substituintes incluídos 

em sua estrutura básica (Constantinescu; Lungu, 2021). Em um trabalho de Dias e 

colaboradores (2013), um conjunto de derivados de chalconas e flavonol foram sintetizados e 

avaliados quanto a sua atividade anticâncer. Os autores observaram que compostos halogenados 

apresentavam potencial anticâncer superior em comparação a análogos portadores de grupos 

metoxil/metil, de modo a inibirem o crescimento celular à medida que os substituintes 

alternavam de flúor (F) para cloro (Cl) e bromo (Br) nas posições meta ou para no anel fenil. 

Ademais, a literatura demonstra que compostos que possuem grupos de retirada de 

elétrons apresentam maior atividade inibitória do que compostos que portam grupos doadores 

de elétrons (Sharma et al., 2013). Nesse sentido, em um trabalho desenvolvido por Lima e 

colaboradores (2019), um conjunto de chalconas tipo terpenoide foi avaliado quanto a sua 

atuação em células cancerosas. Os autores revelaram que a atividade citotóxica dos compostos 

estudados era reduzida conforme grupos fracos de retirada de elétrons eram adicionados ao anel 

fenil. Desse modo, a inserção de Br ou Cl, os quais são pouco extratores de elétrons em 

comparação ao grupo nitro utilizado nos demais compostos do estudo, diminui a atividade 

citotóxica das demais chalconas terpenoides sintetizadas. Entretanto, os autores concluíram 

que, apesar da ocorrência da redução da atividade citotóxica causada pela presença desses 
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grupos, a associação de β-ionona e um conjunto adicional de carbonos α, β-insaturados à 

estrutura era capaz de aumentar a atividade anticâncer de chalconas que apresentam Br e Cl 

como substituintes em sua estrutura.   

 Por conseguinte, baseando-se nas atividades biológicas descritas dos compostos com 

esqueleto de chalcona e de ionona, abrangendo a atividade anticâncer, o presente estudo possui 

a finalidade de avaliar o efeito inibitório de etapas-chave do processo metastático in vitro de 

uma chalcona sintética do tipo terpenoide, buscando verificar seu potencial anticâncer contra 

células de adenocarcinoma colorretal da linhagem SW-480. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar o potencial de um derivado de chalcona tipo terpenóide (BR4Cl) sobre os eventos 

adesivos e migratórios relacionados à metástase, utilizando metodologias in vitro, frente à 

linhagem de câncer colorretal humano SW-480.  

3.2 Objetivos específicos 

● Avaliar o perfil citotóxico do composto BR4Cl em células da linhagem SW-480; 

● Determinar as concentrações não citotóxicas de BR4Cl em células SW-480; 

● Investigar as alterações morfológicas induzidas por concentrações subcitotóxicas de 

BR4Cl na linhagem SW-480; 

● Avaliar o impacto de BR4Cl no processo de formação de colônias da linhagem SW-

480;  

● Analisar a influência de BR4Cl sobre o processo migratório das células da linhagem 

SW-480;  

● Examinar o potencial inibitório de BR4Cl no processo de adesão celular da linhagem 

SW-480.
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4 METODOLOGIA  

4.1 Delineamento experimental  

A Figura 6 ilustra o delineamento experimental, apresentando de maneira esquemática 

as principais etapas do desenvolvimento da pesquisa, bem como as técnicas empregadas. 

Figura 6. Delineamento experimental do estudo. 

 

Fonte: Criado com Biorender. Autoria própria, 2025.  

 

4.2 Obtenção da amostra 

O derivado de chalcona do tipo terpenoide (BR4Cl) utilizado neste estudo foi sintetizado 

por meio da reação de Claisen-Schmidt entre α- e β-ionona com benzaldeídos substituídos 

dissolvidos em metanol, sendo gentilmente cedido pela equipe coordenada pela Professora Dr.ª 

Caridad Noda Pérez, do Instituto de Química da Universidade Federal de Goiás (UFG). O 

composto apresenta fórmula molecular C20H23OCl, peso molecular de 314,6 g/mol e dispõe do 

cloro como substituinte halogênico. A amostra foi cedida na forma de substância pura, 

solubilizada em dimetilsulfóxido (DMSO) e armazenada a -20ºC até sua utilização nos ensaios 
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in vitro. A estrutura química do composto objeto de estudo está representada a seguir (Figura 

7). Até o presente momento, os dados na literatura a respeito desta molécula permanecem 

escassos.  

Figura 7. Estrutura química da chalcona do tipo terpenoide (BR4Cl) utilizada no estudo.  

 

Fonte: Lima et al., 2019. 

4.3 Ensaio de redução do MTT 

Princípio do método 

O ensaio de redução do MTT baseia-se na conversão do brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-

2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT), um corante amarelo solúvel em água, em formazan, um 

composto roxo e insolúvel (Mosmann, 1983). O MTT é capaz de atravessar a membrana celular 

e ser reduzido por enzimas mitocondriais ou citoplasmáticas, como as oxidoredutases, presentes 

em células viáveis. Os cristais de formazan formados podem ser posteriormente solubilizados, 

permitindo a quantificação da viabilidade celular por espectrofotometria (Kumar; Nagarajan; 

Uchil, 2018; Präbst, 2017). Esse método foi empregado para investigar o perfil citotóxico do 

composto BR4Cl frente à linhagem tumoral SW-480 e para determinar concentrações não 

citotóxicas, visando o prosseguimento dos experimentos subsequentes.  

Procedimento experimental  

As células foram cultivadas em frascos de cultura contendo meio DMEM suplementado 

com 10% de soro fetal bovino (SFB) e 1% de antibiótico (penicilina e estreptomicina). Quando 

atingiram confluência superior a 70%, foram semeadas em placas de 96 poços na concentração 

de 5 x 104 células/ mL e mantidas a 37 ºC, em atmosfera umidificada com 5% de CO2, por 24 

horas.  Após esse período de incubação, realizou-se o tratamento com o controle negativo (meio 

DMEM completo), utilizado como referência de crescimento celular basal, e com diferentes 
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concentrações do composto BR4Cl, variando de 79,5 a 1,23 μM. A doxorrubicina foi utilizada 

como controle positivo com concentrações variando de 9,2 a 0,14 μM. As células foram, então, 

incubadas novamente sob as mesmas condições descritas anteriormente. 

O ensaio de MTT foi realizado em triplicata, com leitura das placas após 24, 48 e 72 

horas de incubação. Três horas antes do término de cada período, o meio de cultura de cada 

poço foi cuidadosamente removido, e 150 μL de uma solução de MTT (0,5 mg/mL) diluída em 

meio DMEM não completo foram adicionados aos poços. Em seguida, as placas foram 

incubadas por mais 3 horas, permitindo que o MTT fosse internalizado pelas células 

metabolicamente ativas e convertido em cristais de formazan.  

Após o período de incubação com a solução de MTT, esta foi removida de cada poço, e 

150 μL de dimetilsulfóxido (DMSO) foram adicionados para promover a solubilização dos 

cristais de formazan. A placa foi então submetida à agitação por aproximadamente 10 minutos. 

Em seguida, realizou-se a leitura da absorbância em leitor de ELISA SPECTRAMAX 190, 

utilizando comprimento de onda de 595 nm, para quantificação do formazan formado.  

Os dados obtidos foram analisados utilizando o software GraphPad Prism, versão 8.0.1. 

As leituras de absorbâncias foram convertidas em porcentagem de inibição com base na média 

de absorbância do controle negativo. A concentração inibitória média, definida como a 

concentração capaz de promover 50% de inibição do efeito máximo, foi determinada por análise 

de regressão não linear, juntamente com seus respectivos intervalos de confiança a 95% (IC 

95%). 

4.4 Ensaio de exclusão do azul de Tripan 

Princípio do método 

O azul de Tripan é um corante vital utilizado para diferenciar células viáveis de não 

viáveis. As células não viáveis absorvem o corante, tornando-se azuis, enquanto as viáveis 

permanecem incolores ao microscópio. Isso ocorre porque as células viáveis possuem 

membrana celular íntegra, que impede a entrada do corante presente no meio circundante. Por 

outro lado, as células inviáveis apresentam membranas celulares danificadas, incapazes de 

controlar a passagem de macromoléculas, permitindo a absorção do corante (Louis; Siegel, 

2011; Stoddart, 2011). O ensaio foi realizado utilizando concentrações não citotóxicas durante 
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um período de 24 horas, com o objetivo de confirmar que as concentrações selecionadas não 

interferem na viabilidade celular.  

Procedimento experimental  

As células da linhagem SW-480 foram semeadas em placas de 24 poços a uma 

concentração de 1 x 105 células/poço e mantidas a 37 ºC em atmosfera de 5% de CO2 por 24 

horas. Após esse período, as células foram tratadas com concentrações de 0,05 μM e 0,10 μM, 

determinadas a partir dos resultados obtidos pelo teste do MTT, e incubadas por mais 24 horas. 

A doxorrubicina foi utilizada como controle positivo na concentração de 0,10 μM. Após a 

incubação, o meio de cultura foi removido dos poços e armazenado em microtubos tipo 

Eppendorfs. Em seguida, os poços foram lavados duas vezes com 100 μL de PBS e as células 

foram tripsinizadas com 200 μL de tripsina 1x, promovendo a perda da adesão entre as células 

e o fundo da placa. A ação da tripsina foi interrompida com 500 μL de meio de cultura e os 

poços foram limpos novamente para assegurar que nada permanecesse em seu interior. Todo o 

conteúdo foi então coletado nos microtubos contendo o meio previamente removido.  

As amostras foram centrifugadas a 1500 rpm por 5 minutos. Em seguida, o sobrenadante 

foi descartado, e o pellet celular foi ressuspendido em 1 mL de PBS. Por fim, uma alíquota de 

90 μL foi retirada de cada amostra e misturada a 10 μL de azul de tripan a 0,4 %, procedendo-

se à contagem de células viáveis e inviáveis em câmara de Neubauer.  

Os dados foram analisados com base na média ± erro padrão da média, obtida a partir 

da triplicata de pelo menos dois experimentos independentes. A análise estatística foi realizada 

por meio de análise de variância (ANOVA), seguida por Pós-Teste de Tukey para comparação 

com o controle negativo, com nível de significância de 5% (p<0,05).  

4.5 Análise morfológica por coloração com panótico rápido 

Princípio do método 

O método de coloração por panótico rápido baseia-se no princípio de Romanowsky, no 

qual a mistura de corantes, como eosina e azul de metileno, é utilizada na coloração de 

estruturas celulares. Dependendo das características dessas estruturas, elas apresentam padrões 

específicos ao microscópio. Estruturas básicas são coradas em tons vermelhos (acidófilas), 

enquanto estruturas ácidas assumem tons de azul (basófilas). Por outro lado, estruturas com pH 
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neutro exibem coloração intermediária, variando entre azul e vermelho. A coloração por 

panótico rápido é amplamente utilizada devido à sua rapidez em comparação com outros 

métodos de coloração (Schützler, 2022). No presente estudo, essa técnica foi empregada para 

avaliar as alterações morfológicas causadas pela exposição das células SW-480 à BR4Cl. 

Procedimento experimental 

As células SW-480 foram semeadas na concentração de 1 x 105 em placas de 24 poços 

e incubadas em estufa a 37 ºC e 5 % de CO2. Após 24 horas de incubação as células foram 

expostas a BR4Cl nas concentrações de 0,05 μM e 0,10 μM, sendo incubadas novamente por 

mais 24 horas. Após o período de incubação, as células foram tripsinizadas, para que perdessem 

a aderência com o assoalho da placa e pudessem ser dispostas em microtubos Eppendorfs, os 

quais foram centrifugados a 1500 rpm por 5 minutos. O sobrenadante foi descartado e o pellet 

de células foi ressuspendido em 1 ml de PBS. Uma alíquota de 100 μL foi retirada das amostras 

e centrifugada a 1500 rpm por 5 minutos em centrífuga de lâminas, para que as células 

aderissem às lâminas. Posteriormente, as lâminas foram coradas com o kit panótico rápido 

(Laborclin®), permanecendo cerca de 10 segundos em cada uma das substâncias. A 

doxorrubicina (0,10 µM) foi utilizada como controle positivo. 

As lâminas coradas foram observadas em microscópio óptico para avaliação das 

características morfológicas das células tratadas em comparação com as células não tratadas 

(controle). O registro das análises foi realizado por fotografia em microscopia óptica com 

aumento de 200 vezes. 

4.6 Ensaio clonogênico 

Princípio do método 

O ensaio clonogênico ou ensaio de formação de colônias (CFA) é um ensaio de 

sobrevivência celular in vitro, baseado na capacidade de células individuais originarem 

colônias. Essa técnica é amplamente utilizada para investigar a sensibilidade das células à 

radioterapia, quimioterapia ou terapias moleculares direcionadas in vitro (Braselmann et al., 

2015; Brix et al., 2020). Neste estudo, o ensaio clonogênico foi utilizado com o objetivo de 

avaliar a capacidade de BR4Cl inibir a formação de colônias ou reduzir o tamanho das colônias 

de células SW-480. 
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Procedimento experimental  

Para realização do teste, as células SW-480 foram semeadas em placas de 24 poços na 

concentração de 1 x 105 células/poço e incubadas por 24 horas em estufa com 37°C e 5% de 

CO2. Após esse período de incubação, as células foram tratadas com 0,05 µM e 0,10 µM de 

BR4Cl e incubadas novamente por um período de 24 horas. Decorrido esse tempo, as células 

foram replaqueadas em placas de 12 poços a uma concentração de 0,03 x 104 e mantidas nas 

mesmas condições descritas anteriormente por um período de sete dias. Após a incubação, o 

sobrenadante foi descartado e os poços lavados com PBS. Em seguida, 400 μL de cada um dos 

corantes do kit panótico rápido (Laborclin®) foram adicionados a cada um dos poços, 

permanecendo cerca de 30 segundos em contato com as células. A doxorrubicina (0,10 µM) foi 

utilizada como controle positivo. Por fim, as colônias foram fotografadas para análise, 

solubilizadas com uma solução de metanol e ácido acético (3:1) e a absorbância foi quantificada 

em 600 nm em leitor de placas.  

A área e o número das colônias foram medidos com auxílio do software ImageJ e a 

análise dos dados foi realizada com base na média ± erro padrão da média de pelo menos dois 

experimentos independentes realizados em triplicata para verificação da ocorrência de diferença 

estatística entre os diferentes grupos. Os dados foram comparados por análise de variância 

(ANOVA) seguida por Pós-Teste de Tukey, com nível de significância de 5% (p<0,05), 

utilizando o programa GraphPadPrism versão 8.0.1. 

4.7 Ensaio de migração celular – Scratch assay 

Princípio do método 

O ensaio do arranhão foi um dos primeiros métodos desenvolvidos para o estudo da 

migração celular in vitro. Trata-se de uma metodologia simples e de baixo custo, baseada na 

observação da migração celular em direção ao fechamento de um arranhão produzido em uma 

monocamada celular, até que os contatos célula-célula sejam restabelecidos. As etapas 

fundamentais deste ensaio envolvem a criação de um arranhão na monocamada, a captura de 

imagens no tempo inicial e em intervalos de tempo regulares durante o processo migratório, e 

a posterior comparação dessas imagens para determinar a taxa de migração celular (Rodriguez; 

Wu; Guan, 2004; Liang; Park; Guan, 2007). No presente estudo, esse teste foi utilizado com o 
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objetivo de avaliar a atividade do composto BR4Cl sobre o processo de migração das células 

SW-480.  

Procedimento experimental  

As células SW-480 foram semeadas em placas de 24 poços a uma concentração de 2,5 

x 104 células/poço com 1 ml de meio DMEM contendo soro fetal bovino (SFB). Quando as 

células atingiram confluência de aproximadamente 90%, receberam um pré-tratamento com 8 

μg/ml de mitomicina, como inibidor da proliferação, adicionado 2 horas antes do arranhão para 

apoiar exclusivamente a migração celular. Em seguida, foi realizada uma lesão na monocamada 

celular com o uso de uma ponteira (P200) pressionada contra o assoalho do poço de cultura, 

originando uma ferida na camada de células. Os poços foram lavados duas vezes com PBS para 

retirada completa dos detritos celulares da fenda formada.  

Posteriormente, foi adicionado 1 ml de meio suplementado com apenas 0,25% de SFB 

com o objetivo de induzir a privação de nutrientes e dificultar a proliferação celular. Os poços 

foram fotografados (aumento de 50x) com auxílio de um microscópio óptico invertido (ZEISS, 

modelo Axiovert 40C) visando a captura de imagens correspondentes ao tempo zero (T0) de 

cada poço. As células foram tratadas com concentrações não citotóxicas de BR4Cl (0,05 μM e 

0,10 μM). A migração celular foi monitorada após 24 e 48 horas de incubação. Os poços foram 

fotografados novamente no aumento de 50x para comparação.  

O percentual de migração celular foi quantificado com base na área do corte no tempo 

zero e após 24 ou 48 horas de incubação, utilizando o programa ImageJ. A migração das células 

para a área de corte foi expressa como percentual de migração celular por meio da equação a 

seguir:  

% migração celular = [(AT0-AT24h ou 48h) /AT0] x 100%,  

onde, AT0 corresponde à área do corte mensurada imediatamente após a realização do 

corte, AT24h e AT48h corresponde à área do corte 24 e 48 horas após sua realização, 

respectivamente (YUE et al., 2010).  

A análise dos dados foi realizada baseando-se na média ± erro padrão da média de pelo 

menos dois experimentos independentes realizados em triplicata. Para a verificação da 

ocorrência de diferença estatisticamente significativa entre os diferentes grupos, os dados foram 
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comparados por análise de variância (ANOVA) seguida por Pós-Teste de Tukey, com nível de 

significância de 5% (p<0,05), utilizando o programa GraphPad Prism versão 8.0.1.  

4.8 Ensaio de adesão em fibronectina  

Princípio do método 

A capacidade das células de se aderirem a proteínas da matriz extracelular ou a outras 

células é uma das propriedades mais importantes das células derivadas de organismos 

multicelulares, uma vez que essa capacidade se relaciona ao desenvolvimento embrionário e ao 

surgimento de doenças (Kucik; Wu, 2004). A adesão celular é um processo complexo que 

envolve múltiplas interações moleculares, mudanças em vias de sinalização intracelular e 

modulação da montagem do citoesqueleto. Os ensaios de adesão visam avaliar a capacidade de 

uma célula ou linhagem celular específica de se aderir a um substrato adesivo e testar a 

sensibilidade da interação célula-substrato a inibidores (Humphries, 2009). Neste estudo, esse 

ensaio foi utilizado para investigar as interações entre as células SW-480 e avaliar sua 

capacidade de adesão a componentes da matriz extracelular após tratamento com BR4Cl.  

Procedimento experimental  

As células SW-480 foram semeadas em placas de cultura celular na concentração de 1 

x 105 células/mL e mantidas a 37°C e 5% CO2 por 24 horas em estufa de cultura de células. 

Após isso receberam um tratamento durante 24 horas com BR4Cl nas concentrações de 0,05 

μM e 0,10 μM. Em seguida, em uma placa de 24 poços foi adicionado 300 µL de fibronectina 

em cada poço (10 µg/mL), a qual foi deixada em temperatura ambiente por 1 hora. Após esse 

período, a solução de revestimento de cada poço foi removida e 300 μL/poço de BSA a 1% 

(p/v) foram adicionados e deixados em temperatura ambiente por mais 1 hora. Posteriormente, 

a solução de bloqueio restante de cada poço foi removida e os poços foram lavados com 300 

μL de PBS. 

Em seguida, as células foram removidas da placa contendo o tratamento com BR4Cl, 

centrifugadas e o pellet ressuspenso em meio sem soro. Após isso, as células foram contadas e 

replaqueadas em uma densidade de 2 x 105 em placa contendo fibronectina. A placa foi 

submetida à incubação por 60 minutos em incubadora com 5% de CO2 e 37 ºC. Ao final desse 

período de tempo, os poços foram lavados duas vezes com 200 μL de PBS para remoção das 
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células não aderentes. No final do experimento, as células foram coradas com o kit panótico 

rápido (Laborclin®), sendo adicionado cerca de 300 μL de cada um dos três corantes em cada 

poço, permanecendo em contato com as células por cerca de 30 segundos. Posteriormente, as 

células aderentes foram fotografadas em microscópio invertido com aumento de 200x. As 

imagens obtidas foram analisadas utilizando o programa ImageJ. Os dados foram comparados 

por análise de variância (ANOVA) seguida por Pós-Teste de Tukey, com nível de significância 

de 5% (p<0,05), utilizando o programa GraphPad Prism versão 8.0.1.



38 
 

 
 

5 RESULTADOS 

5.1 Ensaio de redução do MTT  

Com base na análise realizada por meio do ensaio de MTT, foram determinados os 

valores da concentração inibitória média (CI50), conforme apresentados na Tabela 1. A amostra 

avaliada demonstrou efeito citotóxico, com valores de CI50 que variaram de 12,44 µM, 4,62 µM 

e 3,64 µM após 24, 48 e 72 horas de exposição, respectivamente. A doxorrubicina foi utilizada 

como controle positivo. No entanto, não foi possível determinar a CI50 da doxorrubicina no 

intervalo de 24 horas, possivelmente devido à utilização de concentrações inferiores àquelas 

necessárias para reduzir a viabilidade celular em 50% nesse período. 

Tabela 1. Perfil citotóxico de BR4Cl em comparação à doxorrubicina frente à linhagem celular 

de câncer colorretal SW-480 pelo ensaio do MTT após 24, 48 e 72h de incubação.  

 CI50 (µM)   

Intervalo de confiança (95%)  

Amostras  24 horas  48 horas  72 horas  

BR4Cl  
12,44 

(10,12 - 15,00)  

4,62  

(3,89 – 5,47)  

3,64  

(2,97 – 4,46)  

Doxorrubicina   
> 9,2 0,31  

(0,23 – 0,42)  

0,10  

(0,08 – 0,12)  

Os valores de CI50 estão apresentados em µM e foram calculados a partir de regressão não linear utilizando o 

programa GraphPad Prism Software versão 8.0.1. Os intervalos de confiança (IC 95%) foram obtidos por meio de 

pelo menos três experimentos independentes realizados em triplicata, sendo mostrados entre parênteses. 

Doxorrubicina foi utilizada como controle positivo. Fonte: Acervo do autor, 2025.    

 Com base nos dados obtidos para o composto BR4Cl no ensaio de redução do MTT 

após 24 horas de exposição, foi possível a elaboração da curva de viabilidade celular. A partir 

dessa curva, foram definidas as concentrações não citotóxicas de 0,05 µM e 0,10 µM, que foram 

selecionadas para os ensaios subsequentes com 24 horas de exposição em células SW-480 

(Figura 8). A doxorrubicina (Dox) foi utilizada como controle positivo na concentração 

subcitotóxica de 0,10 µM. 
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Figura 8. Curva de viabilidade celular de células SW-480 determinado pelo ensaio do MTT 

após 24 horas de incubação com BR4Cl.  

 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.  

 

5.2 Ensaio de exclusão do azul de Tripan  

O ensaio de viabilidade celular por exclusão do azul de Tripan foi realizado visando 

quantificar individualmente células viáveis e não viáveis, após 24 horas de incubação com o 

composto BR4Cl. Como observado na Figura 9, nesse intervalo de tempo, as concentrações 

selecionadas não interferiram na viabilidade das células SW-480 quando comparadas ao 

controle negativo. Esse resultado era esperado, visto que as concentrações utilizadas são 

subcitotóxicas, não devendo, portanto, induzir morte celular significativa. 
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Figura 9. Efeito de BR4Cl na viabilidade de SW-480 determinado pelo ensaio de exclusão do 

azul de Tripan após 24 horas de tratamento. 

 

Os dados correspondem à média ± E.P.M. de no mínimo dois experimentos independentes. (*p<0,05) comparado 

ao controle negativo por ANOVA, seguido de pós teste de Tukey. Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. 

5.3 Análise morfológica por coloração com panótico rápido   

 Com o objetivo de confirmar se as concentrações de 0,05 µM e 0,10 µM de BR4Cl não 

induziram morte celular na linhagem SW-480 após 24 horas de exposição, a análise 

morfológica foi realizada utilizando a coloração com panótico rápido. Neste ensaio, o controle 

negativo apresentou-se com a morfologia típica dessa linhagem celular, com a presença de 

figuras mitóticas (setas vermelhas), as quais podem ser indicativas de atividade proliferativa. 

As células tratadas com BR4Cl (0,05 e 0,10 µM), assim como aquelas expostas à doxorrubicina 

(0,10 µM), não apresentaram alterações morfológicas compatíveis com morte celular, 

mantendo também a presença de figuras mitóticas. 
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Figura 10. Avaliação morfológica de células SW-480 após 24 horas de tratamento com BR4Cl, 

realizada com a coloração panótico rápido. 

 

A avaliação morfológica revelou a presença de figuras mitóticas (setas vermelhas) após tratamento com as 

concentrações subcitotóxicas de BR4Cl. Fonte: Elaborado pelo autor, 2025. 

5.4 Ensaio clonogênico 

Os resultados evidenciaram que as concentrações de 0,05 μM e 0,10 μM de BR4Cl, 

após 24 horas de tratamento, não reduziram significativamente o número de colônias formadas 

pelas células SW-480 em comparação ao controle sem tratamento (Figura 11). O percentual de 

colônias formadas após exposição a BR4Cl foi de 86,46% na concentração de 0,05 μM e 

86,41% na concentração de 0,10 μM, em relação ao controle negativo. A doxorrubicina (0,10 

μM), utilizada como controle positivo, apresentou um percentual de 74,88% (Figura 11B). 

O tratamento com BR4Cl também não interferiu significativamente a área da colônia de 

células SW-480 quando comparado ao controle negativo (Figura 11C). A análise 

espectrofotométrica realizada após a solubilização do corante utilizado para visualização das 

colônias corroborou os dados obtidos nas demais análises (Figura 11D). Esses achados indicam 
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que BR4Cl, nas concentrações testadas, não afetou significativamente a capacidade 

proliferativa das células da linhagem SW-480. 

Figura 11. Efeito de BR4Cl sobre a formação de colônias em células tumorais SW-480 após 

24 horas de tratamento. 

 

 

O experimento foi realizado em triplicata. A imagem corresponde a uma das triplicatas representativa (A). Gráfico 

de porcentagem do número de colônia (B). Gráfico da área da colônia (C). Gráfico da absorbância após 

descoloração (D). Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e um valor de p<0,05 

foi considerado estatisticamente significativo. Fonte: elaborado pelo autor, 2025. 

 

5.5 Ensaio de migração celular – Scratch assay 

A taxa de fechamento da área do arranhão, realizado sobre a monocamada celular, foi 

calculada com base na comparação entre a área inicial do risco (tempo zero) e após o tempo de 

24 ou 48 horas de exposição. O composto BR4Cl, nas concentrações 0,05 μM e 0,10 μM, 

reduziu significativamente (p<0,05) o percentual de migração em comparação ao controle 

negativo na linhagem SW-480 (Figura 12). Após o tempo de incubação contínua de 24 horas, 
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o percentual de migração foi de 77,75% na concentração de 0,05 μM e de 55,05% na 

concentração de 0,10 μM, em comparação ao controle negativo (Figura 12B). No período de 

48 horas, o percentual de migração foi de 82,14% na concentração de 0,05 μM e 63,23% na 

concentração de 0,10 μM, em comparação ao controle negativo (Figura 12C). 

Figura 12. Efeito de BR4Cl sobre o potencial migratório de células SW-480. 

 

 

Fotos representativas da porcentagem de fechamento do risco por microscopia óptica com objetiva de 5x nos 

tempos 0; 24 e 48 h (A). Gráfico gerado por meio da área de cada risco dado em porcentagem após 24 horas (B) e 

48 horas de migração (C). Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e um valor 

de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Fonte: elaborado pelo autor, 2025. 
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5.6 Ensaio de adesão em fibronectina 

De acordo com os resultados, ambas as concentrações testadas inibiram 

significativamente a adesão das células SW-480 à fibronectina, tanto em comparação ao 

controle não tratado, quanto entre si (Figura 13A). As concentrações de 0,05 μM e 0,10 μM 

reduziram a adesão celular em 32,68% e 44,16%, respectivamente, após 24 horas de tratamento 

(Figura 13B). Esses achados sugerem que o composto interfere nas interações célula-matriz 

extracelular, um processo fundamental para a adesão, migração e potencial metastático de 

células tumorais, reforçando seu potencial como agente antimetastático. 

Figura 13. Efeito de BR4Cl sobre a adesão de células SW-480 à fibronectina. 

 

 

Imagens representativas do ensaio de adesão, utilizando as concentrações de 0,05 µM e 0,10 µM de BR4Cl (A). 

Gráfico da porcentagem de adesão à fibronectina gerado a partir das imagens tiradas de quatro campos 

representativos de cada replicata (B); os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média (EPM) e 

um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Fonte: elaborado pelo autor, 2025.  
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6 DISCUSSÃO 

A metástase representa a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes com 

câncer, sendo responsável por grande parte dos casos de falência terapêutica (Stoletov; Beatty; 

Lewis, 2020). Apesar disso, muitos esforços na pesquisa oncológica ainda estão concentrados 

no desenvolvimento de agentes antiproliferativos, enquanto o combate à capacidade metastática 

das células tumorais permanece subexplorado (Solomon et al., 2021). Essa lacuna evidencia a 

necessidade urgente de novos compostos capazes de interferir nos processos que sustentam a 

disseminação tumoral. 

Ao longo da história, produtos de origem natural desempenharam um papel central no 

tratamento de diversas doenças humanas (Atanasov et al., 2021). Atualmente, esses compostos 

têm despertado grande interesse na química medicinal, sendo amplamente utilizados como 

ferramentas farmacêuticas. Suas atividades biológicas inspiram o desenho e a síntese de novos 

medicamentos, especialmente no contexto do câncer (Muhammad et al., 2022; Ribaudo, 2022). 

A produção de moléculas híbridas também surge como uma estratégia promissora no 

desenvolvimento de fármacos anticâncer, favorecendo propriedades como maior atividade e 

especificidade (Gao; Huang; Xiao, 2020). 

Nesse contexto, estudos têm destacado as atividades biológicas de chalconas e seus 

derivados, em especial sua ação anticâncer (Constantinescu; Lungu, 2021). De forma 

semelhante, a β-ionona e seus derivados demonstram atividades farmacológicas relevantes, 

incluindo efeitos antiproliferativos e antimetastáticos (Ansari; Emami, 2016). Com base nessas 

evidências, híbridos contendo estruturas de chalcona e β-ionona têm sido sintetizados e 

avaliados quanto ao seu potencial contra células tumorais. 

A linhagem SW-480, derivada do tumor primário de um paciente com câncer colorretal 

metastático (Ahmed et al., 2013), apresentam alterações na expressão de vimentina, E-caderina 

e β-catenina. Tais marcadores estão associados ao fenótipo mesenquimal, sendo amplamente 

empregadas como modelo experimental para estudos de metástase (Brabletz et al., 2001; Liu et 

al., 2023; Li et al., 2023; Chen et al., 2020). 

Nossos dados demonstraram que BR4Cl inibiu significativamente o crescimento das 

células SW-480, apresentando valores de CI50 de 12,44 µM, 4,62 µM e 3,64 µM, após 24, 48 e 
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72 horas de tratamento, respectivamente. A redução progressiva desses valores sugere um efeito 

citotóxico dependente do tempo, especialmente nas primeiras 48 horas. Um efeito análogo é 

observado em alguns medicamentos já utilizados na terapêutica oncológica, como a 

carboplatina e a doxifluridina, que apresentam ação inicial rápida contra as células cancerosas 

(Hazekawa et al., 2019).  

Adicionalmente, estudos anteriores corroboram esses achados. Custódio et al. (2021) 

relataram ação citotóxica de uma chalcona terpenóide frente a diferentes linhagens tumorais, 

incluindo HL-60, HCT-116, PC-3 e SNB-19. Do mesmo modo, Lima et al. (2019) também 

relataram a citotoxicidade de BR4Cl contra SF-295, OVCAR-8 e HCT-116, com destaque para 

a maior sensibilidade desta última. Em comparação, nossos resultados sugerem que a linhagem 

SW-480 é ainda mais sensível à BR4Cl, possivelmente devido a características específicas do 

seu perfil molecular. 

Considerando que medicamentos com potencial antimetastático não precisam, 

necessariamente, reduzir o volume tumoral por indução de morte celular, mas sim impedir a 

disseminação das células tumorais (Solomon et al., 2021), tornou-se essencial a determinação 

das concentrações não citotóxicas de BR4Cl. Essa etapa foi fundamental para evitar 

interferências nos ensaios subsequentes, garantindo que eventuais reduções em eventos 

metastáticos fossem atribuídas à interferência funcional do composto e não a efeitos citotóxicos 

indiretos. 

Com o objetivo de confirmar os dados obtidos na curva de viabilidade celular, foi 

realizado o ensaio de exclusão por azul de Tripan, que permite diferenciar células viáveis e não 

viáveis com base na integridade da membrana plasmática (Avelar-Freitas, 2014). Os resultados 

confirmaram que as concentrações de 0,05 µM e 0,10 µM de BR4Cl não afetaram a viabilidade 

das células SW-480 após 24 horas de tratamento. Esses achados corroboram a literatura, que 

recomenda o uso de concentrações subcitotóxicas em ensaios de migração e adesão celular 

(Rossette et al., 2017; De Sá et al., 2024). 

Como abordagem complementar, foi utilizada a coloração por panótico rápido para 

avaliar a morfologia e integridade celular. Não foi observada presença significativa de morte 

celular nos grupos tratados, reforçando os dados de viabilidade. Além disso, a presença de 

figuras mitóticas tanto nos grupos controle quanto tratados indica que a atividade proliferativa 

celular foi preservada (Jahanifar et al., 2024). 
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Apesar desses resultados indicarem ausência de toxicidade nas concentrações utilizadas, 

é relevante destacar que compostos estruturalmente semelhantes, como chalconas e β-ionona, 

são descritos na literatura por induzir parada mitótica em diferentes modelos celulares (Zhu et 

al., 2010; Jones et al., 2013; Dong et al., 2013; Du et al., 2019; Saito et al., 2021; Gao et al., 

2021; Moura et al., 2022). Assim, embora não tenha sido observada interferência no ciclo 

celular nas condições testadas, não se pode descartar a possibilidade de que o BR4Cl exerça 

efeitos semelhantes em concentrações mais elevadas ou em tempos de exposição prolongados. 

Dando continuidade aos experimentos, foi realizado o ensaio clonogênico com o 

objetivo de avaliar o impacto de concentrações subcitotóxicas de BR4Cl na capacidade de 

formação de colônias pelas células SW-480. Após 24 horas de pré-tratamento, não foram 

observadas diferenças significativas entre os grupos tratados e o controle negativo, sugerindo 

que, nas condições testadas, BR4Cl não compromete a proliferação celular a longo prazo. 

A formação de colônias está diretamente relacionada à sobrevivência e ao potencial 

tumorigenético de células metastáticas (De Sá et al., 2024). Frequentemente, esse ensaio é 

conduzido com concentrações próximas à CI50, o que pode limitar a interpretação dos 

resultados, uma vez que a morte celular inviabiliza a formação de colônias (Lu et al., 2020; Jin 

et al., 2022; Chittasupho et al., 2024; Wu et al., 2025). Neste estudo, a ausência de efeito no 

ensaio clonogênico pode ser atribuída ao uso intencional de concentrações subcitotóxicas, 

previamente validadas pelos ensaios de viabilidade e morfologia celular. 

No entanto, é relevante considerar que alguns compostos podem afetar a sobrevivência 

reprodutiva das células tumorais mesmo em concentrações não citotóxicas. Estudos anteriores 

demonstraram que certos agentes, como os avaliados por Araújo et al. (2024) e De Sá et al. 

(2024), foram capazes de inibir a formação de colônias sem provocar morte celular. Isso pode 

ocorrer devido à interferência em processos essenciais como progressão do ciclo celular, reparo 

de danos ao DNA, sinalização mitogênica ou indução de senescência celular (Cairns; Harris; 

Mak, 2011). Nesses casos, as células permanecem viáveis, mas perdem a capacidade de se 

dividir e originar novas colônias. Embora esse não tenha sido o caso com BR4Cl nas 

concentrações avaliadas, este resultado reforça que tais concentrações não interferem na 

viabilidade das células, haja vista a não ocorrência de efeitos citotóxicos e citostáticos. 

O prognóstico do câncer colorretal (CCR) está intimamente associado à ocorrência de 

metástases durante sua progressão. A taxa global de sobrevida em cinco anos para pacientes 
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com CCR é de aproximadamente 64%. No entanto, esse número cai drasticamente para menos 

de 15% em casos de CCR metastático, refletindo a elevada agressividade dessa condição 

(Cañellas-Socias; Sancho; Batlle, 2024). Diante desse cenário, torna-se essencial a investigação 

de moléculas capazes de modular vias biológicas envolvidas na progressão e disseminação 

tumoral. 

Entre os eventos fundamentais para a metástase estão a migração e a adesão celular, que 

permitem o desprendimento das células tumorais do sítio primário, sua movimentação pelo 

microambiente tumoral e eventual colonização de tecidos distantes (Kawauchi, 2012). No 

presente estudo, avaliou-se o efeito da chalcona BR4Cl sobre a motilidade de células SW-480 

por meio do ensaio de migração celular in vitro. Os resultados indicam que BR4Cl, nas 

concentrações de 0,05 µM e 0,10 µM, reduziu significativamente a migração celular após 24 e 

48 horas de tratamento. Achados semelhantes foram relatados por Predes et al. (2019), que 

demonstraram a inibição da migração de células SW-480 pela lonchocarpina, uma chalcona 

natural. De modo análogo, Fang et al. (2022) observaram que a β-ionona retardou de forma 

significativa a migração de células de câncer de próstata após 24 horas de exposição. 

A adesão celular à matriz extracelular (MEC) é outro evento essencial no processo 

metastático, permitindo que as células tumorais se ancorem e interajam com o microambiente 

tecidual (Kawauchi, 2012; Lin; Shih, 2014). As integrinas desempenham papel central nesse 

processo, promovendo o reconhecimento e a ligação a componentes da MEC como colágeno, 

laminina, vitronectina e fibronectina, além de modularem a resposta celular a estímulos 

ambientais (Niit et al., 2015; Hamidi; Ivaska, 2018). Com base nisso, foi realizado um ensaio 

de adesão celular para avaliar o impacto da BR4Cl na adesão de células SW-480 à fibronectina. 

Os resultados demonstraram uma redução estatisticamente significativa na adesão das 

células pré-tratadas com BR4Cl por 24 horas, com o efeito mais pronunciado observado na 

concentração de 0,10 µM. Esse achado é consistente com o trabalho de Lin e Shih (2014), que 

relataram inibição dose-dependente da adesão célula-matriz em células de adenocarcinoma 

gástrico tratadas com chalcona. De forma complementar, Huang et al. (2012) também 

demonstraram que a β-ionona foi capaz de inibir a adesão de células de hepatocarcinoma 

humano à matriz extracelular. 

A literatura demonstra que chalconas, β-ionona e seus derivados são capazes de 

interferir significativamente nos processos de adesão e migração celular em diferentes tipos de 
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câncer, por meio da modulação de componentes e vias de sinalização envolvidos na progressão 

tumoral. Xiao et al. (2023), por exemplo, relataram que um derivado de chalcona foi capaz de 

inibir a migração e adesão de células de câncer de próstata resistentes à castração por meio da 

interação com a cinase de adesão focal (FAK), uma proteína-chave na transdução de sinais 

relacionados à proliferação, adesão e motilidade celular. 

De forma semelhante, Huang et al. (2012) demonstraram que a β-ionona inibiu a 

migração, adesão e invasão de células de hepatocarcinoma pela supressão da atividade de 

metaloproteinases e da via de sinalização FAK, a qual participa do rearranjo do citoesqueleto 

celular, promovendo a dinâmica adesiva e migratória. A FAK, por sua vez, é uma proteína 

fosforilada dependente de integrinas, comumente associada à migração e invasão de células 

tumorais, incluindo aquelas do câncer colorretal (Jeong, 2018). 

Além disso, Predes et al. (2019) relataram a inibição da migração de células de câncer 

colorretal, incluindo a linhagem SW-480, após o tratamento com lonchocarpina, uma chalcona 

natural que atua como modulador negativo da via Wnt/β-catenina. Esta via está diretamente 

relacionada à regulação de proteínas de membrana envolvidas nos processos de adesão e 

migração celular. De maneira análoga, Fang et al. (2022) mostraram que a β-ionona também 

promoveu a degradação da β-catenina e a inibição da Transição Epitelial-Mesenquimal (EMT), 

reduzindo a migração e invasividade de células de câncer de próstata. Esse efeito foi 

acompanhado pela diminuição da expressão de marcadores mesenquimais, como N-caderina e 

vimentina. 

No contexto do câncer colorretal, a ativação aberrante da via Wnt/β-catenina está 

associada à indução da EMT, promovendo a repressão de marcadores epiteliais e a ativação de 

fatores de transcrição que favorecem o fenótipo migratório e invasivo (Sun et al., 2024). A 

EMT, portanto, é um processo crítico na metástase, conferindo às células tumorais maior 

plasticidade e capacidade de disseminação (Heerboth et al., 2015). 

Importante destacar que chalconas também podem interferir na EMT por vias 

alternativas à Wnt/β-catenina. Chen et al. (2019) demonstraram que um composto com estrutura 

de chalcona suprimiu a EMT em células de câncer de ovário, mesmo em concentrações não 

citotóxicas, por meio da regulação negativa de fatores de transcrição relacionados à EMT e 

modulação de marcadores epiteliais e mesenquimais. Da mesma forma, Lu, Zheng e Fan (2022) 

mostraram que a cardamonina, uma chalcona natural, inibiu a EMT em células de câncer 
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colorretal, promovendo o aumento da expressão de E-caderina e a redução de N-caderina, 

resultando em menor capacidade migratória e invasiva. 

Considerando que a molécula BR4Cl apresenta estruturas químicas que remetem tanto 

à chalcona quanto à ionona, é plausível sugerir que seu efeito sobre a adesão e migração de 

células SW-480 decorra da interferência em vias semelhantes às discutidas anteriormente. No 

entanto, estudos adicionais são necessários para elucidar os mecanismos moleculares 

específicos pelos quais BR4Cl interfere nos eventos celulares relacionados à metástase. 
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7 CONCLUSÃO  

Neste estudo, o híbrido estrutural de chalcona e ionona, denominado BR4Cl, 

demonstrou significativa capacidade inibitória sobre etapas cruciais do processo metastático in 

vitro. Os resultados evidenciaram que BR4Cl reduziu de forma expressiva a migração das 

células SW-480 após 24 e 48 horas de exposição, além de comprometer a adesão celular à 

fibronectina, mesmo em concentrações não citotóxicas durante pré-tratamento de 24 horas. 

Esses achados indicam que BR4Cl atua como um promissor modulador de eventos-chave 

envolvidos na progressão metastática do câncer colorretal. Contudo, para validar seu potencial 

terapêutico, são necessários estudos adicionais que esclareçam os mecanismos moleculares 

específicos responsáveis por sua atividade, abrindo caminho para o desenvolvimento de 

estratégias inovadoras no combate ao câncer colorretal. 
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