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Introducéo

As tetraciclinas constituem um grupo de moléculas
com atividade antimicrobiana de amplo espectro.
Estes antibidticos apresentam baixa toxicidade,
baixo custo e podem ser administrados por via oral.
Recentemente, sintetizamos complexos metélicos de
tetraciclinas com paladio(ll) e platina(ll), que se
mostraram ativos em bactérias resistentes.

Uma das aplicagées mais importantes de complexos
metalicos na clinica médica é no tratamento do
cancer. Motivadas pelas propriedades favoraveis das
tetraciclinas e pela atividade antitumoral de
complexos de Pt(ll), neste trabalho, estudamos a
atividade citotoxica e a incorporacdo em células
tumorais de um complexo de Pt(ll) com doxiciclina.

Resultados e Discussao

O complexo de Pt(ll) da doxicilina (Pt-Dox) (Figura 1)
foi descrito anteriormente por Guerra et al..*
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Figura 1. Complexo Pt-Dox

Estudamos o efeito deste complexo no crescimento
de células tumorais e a sua acumulag&o no interior
das células.

Os testes de citotoxicidade foram realizados em
células de eritroleucemia de origem humana,
linhagem K562. A linhagem celular foi cultivada em
meio RPMI 1640 (Sigmad) acrescido com 10% de
soro fetal (Biomedia Companyd) a 37°C em
atmosfera de CO, a 5%. As culturas foram iniciadas a
10° células/mL. As células foram incubadas por
guatro dias em auséncia e presenca de diferentes
concentragfes de Pt-Dox. As células foram contadas

30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

e a sensibilidade ao composto foi avaliada através da
concentragdo necessaria para inibir 50% do
crescimento celular (Clsy).

A determinacéo da concentracé@o de droga no interior
das células foi efetuada segundo protocolo
desenvolvido no nosso grupo de pesquisa através da
dosagem de platina por absorcdo atémica em forno
de grafite.?

A Cls, do complexo Pt-Dox foi de 12,5 nmol/L. Este
valor é bem préximo do observado para a
carboplatina, cuja Cls, € de 9,9 nmol/L.? Na Tabela 1
estdo relacionadas as porcentagens de inibicdo do
crescimento celular e os valores da concentracdo
intracelular de platina apés quatro dias de incubacéo
das células K562 com Pt-Dox.

Tabela 1. Porcentagem de inibicdo do crescimento
celular e concentracdo intracelular de platina apés
quatro dias de incubacdo da K562 com o complexo
Pt-Dox.

[Pt-Dox] (nmmol/L) % inibicao [Pt]; (mol/célula)
0,5 14,29 1,50 x 107
1,0 23,80 1,97 x 10
10,0 47,62 549 x 107%°
50,0 85,71 3,57 x 107"

* [Pt], : concentragdo intracelular de platina.

Conclusodes |

O complexo Pt-Dox na concentragdo de 12,50 nmol/L
inibe 50% do crescimento celular da linhagem de
células tumorais K562. Quando as células séao
tratadas com a Cls, a concentracéo intracelular de
Pt(ll) é de 5,9 x 10 ™ mol/célula.

O alvo intracelular deste complexo pode ser o ADN a
semelhanca de outros compostos de platina(ll), como
a cisplatina.
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