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Introducéo

As tetraciclinas apresentam  atividade
antimicrobiana de amplo espectro e outras atividades
de interesse farmacoldgico como, por exemplo, a
capacidade de inibir as metaloproteinases de matriz,
gue estdo envolvidas nos estagios de progressédo do
cancer”.

Recentemente, estudamos a atividade
citotdxica e a incorporagcdo em células tumorais de
complexos de Pt(ll) com doxiciclina (Dox) e
tetraciclina (Tc). Estes complexos apresentam uma
atividade citotoxica significativa contra células
tumorais. Como o mecanismo da ac&o antitumoral
de compostos de platina envolve ligacdo ao DNA,
neste trabalho, ndés estudamos as interacdes dos
compostos supracitados com este alvo intracelular.

Resultados e Discussao

As interagbes dos complexos [Pt(Dox)Cl,] e
[Pt(Tc)Cl,] (Figura 1) e dos ligantes livres com o DNA
foram estudadas por espectroscopia de fluorescéncia,
com o auxilio de uma sonda fluorescente, o brometo
de etidio (BrEt), em um espectrofotbmetro Varian
Cary Eclipse. O BrEt, que ndo é fluorescente,
intercala-se entre o0s pares de base do DNA,
originando um complexo muito fluorescente. Ele é
usado como sonda para investigar este modo de
interacdo porque outros agentes intercalantes
deslocam-no dos sitios do DNA, o que acarreta o
desaparecimento do sinal de fluorescéncia. Foram
registrados espectros de emissdo de fluorescéncia
(excitagdo em 546 nm) de solugdes contendo BrEt e
DNA em auséncia eem presenca de concentragdes
crescentes dos ligantes e dos complexos estudados.
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Figura 1. Estruturas do complexo de Pt(Il) com com
doxiciclina (a) e com tetraciclina (b).

Tanto os antibidticos livres quanto seus
complexos de Pt(Il) sdo capazes de deslocar o BrEt
do DNA, porém com afinidades diferentes. A
coordenacdo de Pt(ll) as tetraciclinas aumenta
significativamente a afinidade destes antibidticos pelo
DNA. A razdo molar complexo-DNA necessaria para
deslocar 50% do BrEt do DNA nos d4 uma indicacao
da afinidade do complexo pelo DNA. Esta razdo
molar é 231 para a doxiciclina livre, 85 para a
tetraciclina livre, 7 para o complexo [Pt(Dox)Cl,] e 4
para o complexo [Pt(Tc)Cl,] (Figura 2). Em outras
palavras, o complexo de Pt(ll) com Tc &,
aproximadamente, 20 vezes mais potente que a Tc
iv)ie e o complexo de Pt(ll) com Dox &,
aproximadamente, 33 vezes mais potente que a Dox
em deslocar o BrEt do DNA.

Estes resultados indicam que estes agentes
intercalam-se entre os pares de base do DNA.
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Figura 2: Intensidade de emissao de fluorescéncia
em 601 nm em funcéo da razdo molar ligante-DNA e
complexo-DNA: (1) [Pt(Dox)Cl,] e (2) [Pt(Tc)CL,).

Conclusdes

O fato de os complexos [Pt(Dox)Cl)] e
[Pt(Tc)Cl,] deslocarem o BrEt do seu sitio no DNA,
indica que estes complexos interagem com este alvo
intracelular e o aumento da afinidade dos antibiticos
pela molécula do DNA causado pela coordenagédo da
platina indica que esta interacdo deve ser crucial para
o efeito citotéxico destes complexos.
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