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Introducao |

Atualmente, a quimioterapia fornece a cura para
muitos tumores humanos. Dentre 0s
metalofarmacos de Pt(ll), se destacam a

cisplatina e a carboplatina, aprovadas em todo o
mundo para o tratamento do cancer. Os compostos
de Pd(ll) conhecidos como ciclopaladados
despertam interesse na area médica, visto que
exibem atividades antitumoral e antimicobacteriana
promissoras1. A introducdo segura de novos
compostos na terapéutica, requer a avaliagdo do
potencial genotdxico para uso em humanos. Ha uma
relacdo estreita entre mutagénese e a
carcinogénese ja que ambas apresentam alteracoes
abruptas em uma Unica célula. Assim, recomenda-
se a utilizacao de ensaios de mutagenicidade para a
avaliagao genotoxica de substancias ja existentes e
de novos farmacos®. Motivados pelas aplicacdes
biologicas dos complexos de Pd(ll), este trabalho
descreve a sintese, a caracterizacdo de dois
compostos e suas potencialidades antitumorais,
bem como a avaliagédo da atividade mutagénica.

Resultados e Discussao |

O complexo [Pd(dmba)(u-1)]2 (1) foi obtido mediante
reacdo entre o [Pd(dmba)(p-Cl)],, (dmba = N,N-
dimetilbenzilamina) e o Kl na razdo molar 1:2. O
complexo [Pd(dmba)(l)tu] (2) foi preparado via
clivagem do dimero 1 pelo ligante tiouréia (tu) na
proporcao 1:2 (Fig. 1). Os complexos foram
caracterizados por IV, RMN de 'H e "*C. A presenca
dos ligantes dmba e tu em 2 foi confirmada pelas

espectroscopias no IV e de RMN de 'H e "°C.
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Figura 1. Formacao do [Pd(dmba)(I)tu] (2).

Atividade Antitumoral: As citotoxicidades de 1, 2,
dmba, tu e da droga cisplatina foram avaliadas
contra células murinas de adenocarcinomas
(mamario, LM3; pulmonar, LP07), pelo ensaio do
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MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-brometo de
difeniltetrazélio]. As concentragdes dos compostos
testados variaram de 10-140 uM, e os efeitos dos
mesmos sob as células foram determinados apds
24 h de incubacao. Assim, a Tabela 1 apresenta os
valores de ICsq (concentragdo que inibe em 50% a
proliferacédo celular).

Tabela 1. IC5, (UM) dos complexos de Pd(Il) e dos
ligantes frente as células LM3 e LPO07.

Composto  ICxy (LM3) ICs (LPO7)
dmba’ > 140 > 140
tu’ > 140 > 140
1 36,3+3,2 60,7+2,2
2 14,4419 50,8+2,2
cisplatina' 30,3+3,7 4,3+0,4

Avaliacdo da mutagenicidade (Teste de Ames): O

teste caracteriza-se pela utlizagdo de linhagens
indicadoras de S. typhimurium sensiveis as
substancias capazes de induzir diferentes tipos de
mutacdo. Na presenca de agentes mutagénicos,
estas linhagens revertem o carater de auxotrofia
para a sintese de histidina e passam a formar
colénias em meio desprovido deste aminoacido. O
aumento do nimero de coldnias esta diretamente
relacionado a atividade mutagénica do compostoz.
Os ciclopaladados 1 e 2, diferentemente da
cisplatina, ndo exibiram efeito mutagénico frente a
linhagem TA98 de S. typhimurium.

Conclusoes |

As atividades bioldgicas dos complexos de Pd(ll)
mostraram-se bastante satisfatérias, e pode-se
inferir que as possiveis aplicagdes terapéuticas de 1
e 2 ndo serao limitadas pela mutagenicidade.
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