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Introducéao

O interesse pelas propriedades farmacolégicas de
complexos inorganicos tem aumentado nos ultimos
anos visando alcangar curas para varias
enfermidades. O desenvolvimento de novas drogas
antitumorais contendo metais consiste na sintese de
espécies que induzam a respostas imunes
apropriadas e hajam seletivamente contra as células
malignas. Ciclometalados de paladio(ll) apresentaram
elevada atividade antitumoral incentivando o interesse
pela quimica e farmacologia destes compostos®.
Assim, este trabalho descreve a investigacdo da
resposta imune em macréfagos peritoneais murinos,
por 24 e 48h, mediante a acdo do
[Pd(bzan)(dppf)(NCS)] (1), ligantes bzan e dppf
[bzan= benzilidenoanilina; dppf = 1,1°-
bis(difenilfosfina)ferroceno)], e do padrdo de
comparagdo cis-platina (2). Os efeitos dos
intermediarios reativos de nitrogénio (NO) e de
oxigénio(H,O,) também foram investigados.

Resultados e Discussao

A determinacdo da citotoxicidade, pela técnica de
MTT? [3—(4,5—-dimetiltiazol-2-il)-2-5—difeniltetrazé
lio], indica que os macrofagos peritoneais de
camundongos sdo sensiveis ao potencial téxico
(1), (2) e dos ligantes bzan e dppf. Nota-se que a
citotoxicidade é tempo-dependente, pois os valores
médios de ICx e ICs, de 48h sdo menores que os de
24h. O indice de citotoxicidade (IC) de (1) é maior do
que de @), Tabelal, mas expressivamente menor do
que os da bzan e dppf. Isto mostra que a
coordenacgdo dos ligantes ao metal faz com que sua
citotoxicidade diminua consideravelmente in vitro.

Os IC,sde 24h, mas nado de 48h, de (1), bzan, dppf
e (2) produzem H,O, estatisticamente significativos
(ES) em relacdo aos controles negativo (C-) e positivo
(C+) (PMA = forbol miristato acetato). O ICx de 24h
somente para (1) produz HO, (ES) em relagdo a (2),
ja para 48h nem (1) produz H,O,. Os ligantes nao
produzem H,O, em relagdo a (1). Os ICs, de 24h de
(1), bzan, dppf e (2) produzem H,0O, (ES) em relagédo
aos (C-) e (C+). Nota-se que (1) e dppf produzem
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H,O, (ES) em relacéo a (2). Os ICs, de 48h para bzan,
dppf e (2) ndo produzem H,0O, (ES) em relag&o ao (C-
). @) produz H,O, (ES) em relagdo a (C-) e a (2). Os
ligantes produzem H,O, (ES) em relagdo a (1).

Tabela 1. Valores de ICx e ICs, de (1), ), bzan e
dppf frente a macréfagos peritoneais murinos.

Composto 1C,s? ICqy?
[Pd(bzan)(dppf)(NCS)* | 43,64+4,16 69,33+4,16
bzan® 1486,03+1,73 | 2794,25+1,73
dppf® 116,46+525 | 188,6615,25
Cis-platina® 18,88+2,14 62,88+2,14
[Pd(bzan)(dppf)(NCS)]” | 37,79+4,66 70,63+4,66
bzan® 698,27+1,00 | 1516,34+1,00
dppf® 118,42+3,42 | 183,48+3,42
Cis-platina” 8,10+1,67 25,15+1,67

15x10* células / cavidade; > Valores de média + DP expressos
em pM; a = 24h de exposicdo; b = 48h de exposi¢édo

Os IC,5 de 24h de (1), bzan, dppf e (2) produzem
NO (ES) em relacdo ao (C-). (1) e ligantes produzem
NO (ES) em relacéo a (2). O ligante bzan ndo produz
NO (ES) em relagéo a (1), ja dppf sim. Os ICy, de 24h
de (1), bzan e (2) ndo produzem NO (ES) em relagao
ao (C-), somente dppf sim. O (C+) produz NO (ES)
em relacdo a (1) e ligantes. (1) e ligantes produzem
NO (ES) em relacédo a (2). Bzan nao produz NO (ES)
em relacéo a (1), mas dppf sim. Os IC,; para 48h de
(1), ligantes e (2) produzem NO (ES) em relacdo ao
(C-). @) e ligantes produzem NO (ES) em relagdo a
(2). Os ligantes produzem NO (ES) em relacdo ().
Os ICs, de 48h de bzan, dppf e (2) produzem NO (ES)
em relacdo ao (C-), ja (1) ndo. O (C+) produz NO (ES)
em relacdo a () e ligantes. (1) e ligante produzem
NO (ES) em relagcdo a (2). Os ligantes produzem NO
(ES) em relacdo a (1). O (C+) produz NO (ES) em
relacdo a (1), (2) e ligantes para 24 e 48h.

Conclusées |

Os resultados de NO e de H,0O, demonstram que (1),
bzan e dppf podem ser usados, provavelmente, como
anti-inflamatdrios, pois inibem os mesmos.
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