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Resumo

Neste trabalho sédo descritas a sintese, caracterizacédo e estudos de reatividade para um complexo inédito de platina, o
[PtCI(Bis-(metilpiridina)glicina)] (Pt NNO), como candidato para agente antitumoral. Testes de fluorescéncia com
albumina evidenciaram que este composto interage de forma eficiente com esta proteina (Kb= 5,99 x e"5 L.mol*-1) o
gue possibilitaria o transporte do complexo pelo sangue. Os estudos preliminares de interacdo com o DNA mostraram
ligacdo do complexo com esse alvo e de citotoxicidade mostrou uma atividade promissora para linhagens de glioma e
melanoma, mostrando-se mais seletivo e especifico do que o quimioterapico padréo de referéncia para estas linhagens.
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Introducgéao

O céncer esta posicionado em segundo lugar de
letalidade no Brasil, de acordo com o INCA (Instituto
Nacional de Céancer). Atualmente, existem diversos
tratamentos disponiveis, porém apresentam severos efeitos
colaterais e ndo oferecem eficacia garantida, o que torna
necessaria a busca por novos tratamentos menos evasivos,
mais seletivos e mais competentes. Complexos de platina
sdo 0s Unicos complexos metdlicos que foram testados e
aprovados clinicamente para acao anticancer e sdo de fato
usados clinicamente. Foi a descoberta das propriedades
anticancerigenas do composto cisplatina que revolucionou
a quimioterapia e impulsionou o desenvolvimento de novos
compostos de platina que possuissem atividade
anticancerigena semelhante, mas, que apresentassem
reduzidos efeitos colaterais e maior seletividade. Buscando
compostos que atendessem a estas necessidades, a
sintese, caracterizagdo e ensaios de reatividade e
citotoxicidade foram realizados com o complexo inédito de
platina (1), o bis-(metilpiridina)glicina (Pt NNO), Figura 1.
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Figura 1. Estrutura do Pt NNO.

Resultados e Discusséo

O ligante bis-(metilpiridina)glicina (NNO) foi
sintetizado como descrito em literatura®. A sintese do Pt
NNO foi realizada ao reagir o NNO com K2PtCls em agua
por 16h e, em seguida, a solugéo foi colocada em banho
de gelo até a precipitagdo completa do produto. A
caracterizacao estrutural foi feita através da realizacéo de
espectroscopia de massas e ressonancia magnética
nuclear de *H e 13C. O resultado obtido para o RMN de 'H
foi (DMSO-ds): 8(ppm) 8,76 (d, 2H); 8,25 (t, 2H); 7,83 (d,
2H); 7,65 (d, 2H); 5,37 (d, 2H); 5,14 (d, 2H); 4,28 .(s, 2H).
O espectro de massas mostrou um pico m/z= 488,
correspondendo ao ion molecular [Pt(NNO)CI]*.

A seletividade e a especificidade do Pt NNO foram
analisadas ao realizar um teste de citotoxicidade para

diferentes linhagens humanas tumorais e saudaveis,

comparando sua acdo a da doxorrubicina, um
guimioterapico padrédo para comparagoes.
Composto 2 u a p o}
Doxo <0,046 <0,046 0,092 0,258 0,036
Pt NNO 0,249 7,686 49,197 | 53,269 | 119,159

Tabela 1. Inibigdo de crescimento 50 do complexo Pt NNO
em comparacdo com a doxorrubicina.

*Linhagens humanas tumorais: 2= U251 (glioma), u= UACC-
62 (melanoma); a= NCI-ADR/RES (ovario, fendtipo de
resisténcia a farmacos; p= PC-3 (préstata).

*Linhagem humana ndo tumoral: g= HaCaT (queratinécito).

Para analisar aspectos farmacocinéticos e
farmacodindmicos, foram realizados também estudos de
hidrélise do grupo CI- acompanhados por *H RMN e, ap6s 30 h
néo foi observado nenhum sinal de hidrélise do ligante. Foram
feitos ensaios de intera¢éo com albumina de soro bovino (BSA)
(Kb= 5,99 x e®L.mol* com o desvio padrdo de 0,21), medidos
por fluorescéncia. Foi realizada a titulacdo do complexo com
CT-DNA e o acompanhamento da interacdo por UV-Vis.
Observou-se um deslocamento hipercrémico, sugerindo
interacdo covalente. A eletroforese com DNA plasmidial
demonstrou a quebra da forma superenovelada do plasmideo.

Conclusdes

O complexo Pt NNO se mostrou mais seletivo do
gue o quimioterapico padrédo, pois foi praticamente inativo
na linhagem néo tumoral enquanto teve atividade de
inibicdo intensa em algumas das linhagens cancerigenas,
principalmente glioma e melanoma. Além disso, sua
interac@o apresentada com a albumina e o DNA sugerem,
possivelmente, que ele seria de fato transportado pela
corrente sanguinea e interagiria com o DNA das células
alvo, inibindo-as através da alteracao de sua estrutura.
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