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Introducéo

A cisplatina (CDDP) é um complexo contendo o ion
Pt(ll) como centro metalico, que apresenta
consideravel acéo citostatica contra diversos tipos de
células cancerosas. Entretanto, este composto €
altamente nefrotoxico, e foi verificado que pacientes
com neoplasmas no aparelho urinario tratados com a
CDDP, apresentaram uma diminui¢éo significativa da
concentracéo de GAA urinario [1].

O GAA ¢é um aminoacido biosintetizado
principalmente nos rins, e esta envolvido em diversos
processos biolégicos como o metabolismo renal, a
sintese do colesterol, o metabolismo da insulina,
dentre outros. Por apresentar o grupo guanidino, o
GAA também ¢é capaz de realizar interagcbes
guanidino-carboxilato  [2].  Torna-se, portanto,
importante estudar as possiveis interacdes que este
aminoacido apresenta como ion platina(ll) da CDDP
em pH renal. Neste trabalho, foram estudados os
complexos formados entre CDDP e o GAA nas
condi¢cbes de forga ibnica, pH e temperatura dos rins
do organismo humano.

Resultados e Discussao

Foram realizadas andlises potenciométricas 36,5°C,
com KCI como eletrdlito suporte (m= 0,1). Foram
analisados dversos sistemas contendo somente 0s
aminoécidos, assim como solugbes de CDDP:GAA
1:2 e 5:1, que é a proporgcdo presente em rins de
camundongos tratados com CDDP. Foram realizadas
também analises de RMN de '®Pt (64,52 MHz) do
sistema 5:1 e com adi¢cdo de 50% de DMSO. Na Tab.
1 sdo apresentadas as constantes de estabilidade
dos complexos refinadas com o programa
HyperQuad.

Tab.1. Constantes de Estabilidade dos Complexos de
CDDP com GAA 5:1 ( n¥ 0,1 mol/L KCI)

Complexos Logb (36,5 °C)
ds- Pt(NHa),Cl, 22,99+ 0,01
Pt(NH3),GAA(OH) 12,99+ 0,02
[Pt(NH3)(HGAA),]?* | 48,20 £ 0,05
[Pt(NH3),GAAH]* 39,46 + 0,04

Na Fig. 1 é mostrada a distribuicdo de espécies em
funcdo de pH (Hyss).
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Fig. 1. Distribuicao de espécies em funcdo do pH
CDDP:GAA.

As anélises de RMN de Pt (64,52 MHz) do sistema
CDDP:GAA 5:1 indicaram a coordenacdo do GAA a
Pt(Il) (Fig. 2).
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Fig.2. Espectros de RMN ***Pt do CDDP:GAA 5:1

Conclusdes

A espécie formada entre GAA e CDDP em pH renal
foi [Pt(NH3),(HGAA),]*", na qual 0 GAA provavelmente
estd coordenado a Pt(ll) pelo O. Tais resultados
indicam que a diminuicdo do GAA urinario de
pacientes trados com a CDDP pode estar associada
a formacéo de complexos entre estas espécies. Esta
tendéncia da complexacdo do GAA com a Pt(Il) pode
afetar a administracdo de complexos antitumorais de
Pt e diminuir ou interromper reac8es biolégicas onde
0 GAA esteja envolvido.
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