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Introducao |

A Pectina (Pec) € um polissacarideo amplamente
usado em sistemas de liberacdo de farmacos,
devido a sua excelente biocompatibilidade e
sensibilidade a variacbes de pH. Além disso,
acredita-se que a Pec ajuda reduzir o nivel de
colesterol no sangue, contribui para a reducdo da
absorcao de glicose, facilita a excrecao de toxinas e
de metais bivalentes na urina’ e possui atividade
antitumoral.? Neste estudo foi preparado um novo
derivado insaturado da Pec por meio da reacdo com
anidrido maleico (MA) e avaliou-se a atividade
citotéxica de Pec-MA contra células de céncer de
célon (Caco-2) visando a aplicacdo como
biomaterial de ag&o antitumoral. Para isto, Pec e MA
foram colocados separadamente em DMF e
agitados a temperatura ambiente até a solubilizacéo.
Apos, a solugdo de MA foi adicionada & solugéo de
Pec e aquecida a 70 °C, sob agitacdo durante 24 h.
Finalmente, foi precipitado em acetona, separado
por filtracdo, redissolvido em A&gua destilada e
colocado em tubo de celulose para dialise contra
agua deionizada a um pH ente 6,0-6,5, durante
quatro dias. Ap6s, foi congelado e liofilizado a -55 °C
durante 72 h. A Pec-MA foi caracterizada por meio
de RMN (*H e *C), FTIR, TGA/DTG e WAXS. Foi
medido o potencial Zeta (ZP) na Pec e na Pec-MA.
Testes de citotoxicidade de Pec e Pec-MA contra
células Caco-2 foram realizados.® As células foram
semeadas em placas de 96 pocos e incubadas sob
CO,. ApGs 48 h, monocamadas de células foram
lavadas com solucao salina tamponada com fosfato
(PBS), fixadas com &cido tricloroacético e coradas
durante 30 min com sulforrodamina B em &cido
acético. Apdés remocdo do corante com &cido
acético, o corante ainda ligado a proteina foi
extraido com Tris ndo tamponada e foi determinada
a densidade Gtica relativa a quantidade de corante
residual.

Resultados e Discusséao |

A presenca de carbonos vinilicos na Pec-MA foi
evidenciada por RMN 'H, devido a dois novos sinais
assimétricos em 6,30 e 6,60 ppm. O pico a 6,30
ppm foi atribuido a atomos de hidrogénio de C
vinilicos adjacentes a grupos de &cido carboxilicos
da pectina, enquanto que o pico a 6,60 ppm foi
atribuido a atomos de hidrogénio de C vinilicos

adjacentes a grupos éster. Isto foi confirmado pela
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presenca de um sinal em 136 ppm no espectro de
RMN ™*C. A incorporagéo de MA na estrutura da Pec
também foi confirmada por FTIR. Espectros FTIR da
Pec-MA mostram mudancas discretas, por exemplo,
o deslocamento de banda em 1750-1736 cm™, que
foi atribuido & existéncia de ésteres conjugados na
estrutura Pec-MA. A incorporagdo de MA na
estrutura Pec aumentou a proporgdo de grupos
COOH em relagéo a Pec original. O potencial Zeta
da Pec-MA foi -22,8 mV, enquanto da Pec é -13,0
mV. Esta diferenca foi relacionada com a maior
quantidade de grupos carboxilato na Pec-MA, em
comparacdo com a Pec. Perfil de WAXS mostrou
que Pec possui estrutura mais organizada do que
Pec-MA. Curvas de TGA/DTG mostraram que a
estabilidade térmica da Pec & pouco maior (18 °C)
do que a Pec-MA. A Pec-MA apresentou efeito
citotéxico consideravel contra células Caco-2 apos
48 horas de incubacdo, com concentracdo média
citotdxica (CCsg ) no intervalo de 25 pg/ml. Por outro
lado, a CCsy da PEC é 140 ug/ml. Este resultado
demonstrou que a Pec-MA é muito mais eficaz para
inibir o crescimento de células tumorais Caco-2, em
comparagdo com a Pec. Assim, sugere-se que a
inser¢céo de MA na Pec favorece o efeito citotéxico
sobre as células doentes, potencializando a
atividade anti-tumoral. A maior quantidade de grupos
carboxilato na Pec-MA contribui para este
comportamento,  principalmente  reduzindo o
potencial de superficie. Este resultado estd de
acordo com estudos ja publicados em que Pec apo6s
ser copolimerizada com outros tEPOS de anidrido e
possui propriedades antitumorais.

Conclusodes

As condicBes de reacdo utlizadas neste trabalho
permitiram preparar um novo biomaterial baseado
no derivado pectina-maleato. Ensaios de
citotoxicidade contra células Caco-2 revelaram que
a Pec-MA foi mais eficaz para inibir o crescimento
de células tumorais, em comparacédo com a Pec.
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