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Introducao

A aplicacdo de compostos fenotiazinicos como fo-
tossensibilizadores (FS) em terapia fotodinamica
(PDT) possibilita o desenvolvimento de protocolos
de PDT baixo custo. Visando determinar as caracte-
risticas que modulam a eficiéncia do dano fotoindu-
zido, buscou-se estabelecer relacdes entre a estru-
tura e a atividade fotoinduzida de danos em mem-
branas de uma série de fenotiazinicos: azul de meti-
leno (MB), azul de toluidina (TBO), 1,9-dimetil-azul
de metileno (DMMB) e azul de metileno hidrofébico
(DO) (Figura 1). Conduziram-se os estudos em sis-
temas biomiméticos e em solventes apropriados.
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Figura 1. Estruturas moleculares de MB, TBO,
DMMB e DO.

Resultados e Discussao |

Os compostos, com excec¢do de DO, diferem pouco
quanto a propriedades fotofisicas e fotoquimicas em
solucdo (Tabela 1). Os menores valores de ®; e ®,
apresentados por DO sugerem que a introducdo dos
grupos laterais aumenta o numero de modos vibra-
cionais, viabilizando a desexcitacdo nao-radiativa.
Note também que DO exibe razao entre mondmeros
e dimeros maior que as dos outros FSs (Ras, Tabe-
la 1), indicando possivel desfavorecimento da agre-
gacdo por interacdes entre os grupos laterais. Su-
pde-se que agregacdo de fenotiazinicos diminua a
eficiéncia de geracdo de oxigénio singlete (10O,),
espécie de grande relevancia para o dano fotoindu-
zido. (1) Esperava-se também que os grupos late-
rais de DO o tornassem mais hidrofébico que os
outros FSs, aumentando sua afinidade por membra-
nas. De fato, DO ligou-se eficientemente em lipos-
somos de lecitina de soja (determinag&o por centri-
fugacéo), sequido por DMMB, TBO e MB — os dois
Gltimos com baixa eficiéncia de ligacdo (L%, Tabela
1). Finalmente, estudou-se o dano fotoinduzido (irra-
diagdo com LED A, = 639 nm) em lipossomos mul-
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tilamelares de lecitina de soja com carboxifluoresce-
ina encapsulada — sonda cuja fluorescéncia é auto-
suprimida no interior dos lipossomos. A porcenta-
gem de dano causado por cada FS, caracterizada
por aumento da intensidade de fluorescéncia, en-
contra-se na Tabela 1 (D%). Praticamente ndo se
observa dano quando a ligacdo em membrana é
baixa (MB e TBO), mas hé& danos significativos se a
afinidade pelos lipossomos é alta (DMMB e DO).
Tabela 1. Valores de ®; e ®, em etanol (rendimen-
tos quénticos de emissdo e de geracdo de 10,);
porcentagem de dano em lipossomos (D%) e liga-
cd0 em membrana (L%), [FS] = 15 ymol.L™. Razéo
Raps entre as absorbancias do mondémero e do agre-
gado - [NaCl]ap=3 mol.L™.

MB TBO DMMB DO
®a 0,52 055+09 |059+0,8(0,23+0,7
®; /107 4 7,3%0,2 45+05 | 3,6+0,1
L (%) 1,005+ | 5,37 £0,05 50*1 65,8+0,5

0,004
D(%) 29+0,2| 3805 92+4 95+6
Rabs 1,44 1,08 0,122 3,37

Conclusodes

O estudo indicou que a afinidade pela membrana é
a propriedade essencial para que o FS seja capaz
de danificar lipossomos, pois permite que o 10, seja
gerado proximo aos lipideos que devem ser oxida-
dos. (1) Destaca-se o caso de DO, em que a menor
eficiéncia fotofisica é compensada pela maior afini-
dade por membranas e pela menor tendéncia a
agregacdo, levando a alta eficiéncia de dano em
membranas — comparavel & de DMMB. Isso sugere
que os parametros fotofisicos ndo sédo os Unicos,
nem 0s mais importantes, que devem ser conside-
rados para estabelecer a eficiéncia fotodinamica.
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