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Introducéao

1.1
Céancer: definicbes e caracteristicas

O cancer é um conjunto de mais de 100 doencas, que tém em comum um desvio dos
mecanismos de controle que dirigem a proliferacdo e diferenciacdo celulares [1,2].

As células tumorais geralmente surgem quando ocorrem alteragdes em genes especiais,
denominados proto-oncogenes, que, a principio, sdo inativos em células normais. Quando
ativados, estes genes transformam-se em oncogenes, responsaveis pela malignizacdo das
células normais em cancerosas (Figura 1). Essas células alteradas passam entdo a se
comportar de forma anormal, multiplicando-se de maneira descontrolada, invadindo os
tecidos e 6rgdos, podendo espalhar-se para outras regiGes do corpo através de um processo

chamado metastase (Figura 2) [3].
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Figura 1 - Transformacao de uma célula normal em célula cancerosa. Extraido da ref. [4].
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As células cancerosas sdo, geralmente, menos especializadas nas suas fung¢fes que as
normais. Assim, conforme as células normais vao sendo substituidas pelas cancerosas, 0S
tecidos invadidos vao perdendo suas funcdes. Por exemplo, a invasdo neoplasica dos pulmdes
gera alteracOes respiratorias; com isto, ha a disfuncdo orgénica que pode levar a faléncia do
orgéo [3].

Os tumores podem ser classificados em benignos ou malignos. Um tumor benigno
permanece localizado no 6rgéo onde se originou, prejudicando apenas aquele 6rgao. J& um
tumor maligno tem propriedades invasivas, podendo se desprender do tumor primario, entrar
na circulagdo sanguinea ou vasos linfaticos e formar novos tumores (secundarios) ou

metéstases em outros locais do organismo [5].
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Figura 2 - Esquema do inicio da multiplicacdo de células cancerosas. Extraido da ref. [6].

O céancer ndo é uma doenca moderna, ha indicios da existéncia de tumores em mdmias
egipcias [7]. A palavra cancer tem origem no latim, significando “caranguejo”. Esse nome foi
empregado em analogia ao modo infiltrante como as células doentes atacam as sadias, como
se fossem as pingas de um caranguejo. Ja foram identificados quase 200 tipos de cancer, que
correspondem aos varios sistemas de células do corpo. O cancer é classificado de acordo com
o tipo de célula sadia que o originou, e ndo de acordo com os tecidos para 0s quais se
espalhou [3].

Segundo um recente relatério (World Cancer Report 2008) da Agéncia Internacional
para Pesquisa em Cancer (IARC), da OMS, o impacto global do cancer mais que dobrou em

30 anos. A IARC/OMS estimou que, no ano de 2008, ocorreriam 12,4 milhdes de casos novos
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e 7,6 milhdes de obitos por cancer no mundo. Destes, os mais incidentes foram o cancer de
pulm&o, mama, colon e reto. Devido ao mau progndstico, o cancer de pulmao foi a principal
causa de morte no mundo, seguido pelo cancer de estdmago e pelo cancer de figado [7].

No Brasil, o cancer € a segunda doenga que mais mata, perdendo apenas para doencas
do sistema circulatorio. Estimativas de casos de cancer para o ano de 2010 apontam a
ocorréncia de 489.270 novos casos no pais. As variedades mais incidentes, excluindo o cancer
de pele do tipo ndo melanoma, serdo os canceres de prostata e de pulmdo para o sexo

masculino e canceres de mama e do colo do utero para o sexo feminino ( Figura 3)[1].
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Figura 3 - Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2010, exceto a variedade pele ndo

melanoma, na populagéo brasileira. Extraido da ref. [1].

Os fatores de risco para o cancer podem ser encontrados no ambiente fisico, serem
herdados ou serem representados através de habitos ou costumes proprios de um determinado
ambiente social e cultural. Cerca de 80% dos casos de céncer estdo relacionados ao meio
ambiente e 0s outros 20%, a fatores hereditarios. Os fatores ambientais que mais influenciam
na incidéncia do cancer séo o fumo e o alcoolismo.

O fumo afeta pulmdo, pancreas, estdbmago e sangue. O alcoolismo agride e reduz as
defesas naturais do organismo e esta relacionado a quase 70% das mortes de cancer de lingua,
cavidade oral, faringe e esdfago, 6rgdos que tém contato direto com a bebida. Também esta
associado ao cancer de mama, figado e intestino. Além disso, o alcool potencializa o efeito
carcinogénico do fumo, comprometendo ainda mais a vida dos fumantes.

A obesidade também é causa principal de muitos canceres. Exercitar-se por pelo
menos 30 minutos por dia, cinco dias na semana, faz cair o risco da doenca e pode impedir o

cancer de préstata, da mama, do pulmdo e endometrial. A pratica do sexo sem camisinha
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aumenta o risco de contrair ou adquirir o virus HPV, que faz crescer a chance de
aparecimento do cancer cervial, anal, vulvar e vaginal.

O consumo de produtos industrializados que, em geral, possuem muitos aditivos
quimicos (corantes, conservantes, aromatizantes, etc.) e de alimentos conservados no sal ou
defumados diminui a resisténcia do organismo interferindo no equilibrio do sistema
imunolégico e, associado a outros fatores, facilita o aparecimento de doencas, inclusive o
cancer.

O contato com substancias cancerigenas no local de trabalho, carcindgenos resultantes
de processos industriais langados para a atmosfera e pouca ventilagdo do ambiente, causando
excesso de produtos quimicos no local, explicam a maior freqiiéncia de cancer de pulméo, de
pele e de bexiga, devido a exposicdo a estas substancias cancerigenas e a absorcdo pela pele,

aparelho respiratério ou excretor [8].

1.2
Tratamento do cancer

Atualmente, a medicina dispde da cirurgia, radioterapia e quimioterapia como as
principais armas para o tratamento do cancer.

A cirurgia (resseccdo) € a modalidade de tratamento mais antiga e mais definitiva,
principalmente quando o tumor esta em estagio inicial e em condicfes favoraveis para sua
retirada. A técnica cirtrgica pode levar a remocdo de tumores com eficécia, se ndo houver
metastase [3,9].

A radioterapia é o tratamento mais utilizado para tumores localizados que ndo podem
ser totalmente retirados por cirurgia, ou para tumores que costumam retornar ao mesmo local
apos a cirurgia. Pode ser empregado como tratamento isolado ou combinado, antes ou depois
de cirurgias, ou ainda em conjunto com a quimioterapia [10]. A irradiagdo empregada em
radioterapia é a chamada radiacdo ionizante, devido a sua capacidade de ionizar atomos e
moléculas através da remocédo de elétrons. Os dtomos que perdem elétrons se tornam muito
reativos e, no objetivo de se estabilizarem, associam-se a outras moléculas, levando a uma
completa desorganizacdo do metabolismo celular. O objetivo da irradiacéo é o de bloquear a
divisdo celular por lesdo do DNA ou por destruicdo direta das células. A acdo ocorre
especialmente nas células que estdo se dividindo com mais rapidez e nas que sdo mais bem
oxigenadas. Porém, a radiagéo atua de maneira indistinta sobre células normais e anormais. O

beneficio se da porque as células tumorais dividem-se rapidamente e tém baixa capacidade de
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se recuperar dos danos da radioterapia, enquanto as células normais o fazem com facilidade
[10].

A quimioterapia consiste no uso de drogas para combater o cancer. Os chamados
quimioterapicos atuam combatendo as células doentes, destruindo e controlando seu
desenvolvimento. Esta forma de tratamento pode ser indicada de forma isolada ou ainda ser
feita em conjunto com a cirurgia e a radioterapia, dependendo de fatores como tipo de tumor,
localizagdo e estagio da doenca [11].

A quimioterapia tem como meta a destruicdo seletiva das células tumorais,
preservando as normais. No entanto, a maioria dos agentes quimioterapicos lesa tanto as
células cancerosas como as sadias, ja que estas drogas atuam de forma ndo especifica. As
células normais que mais sofrem com os quimioterapicos sao as de crescimento rapido, como
as capilares, as gastrointestinais e as do sistema imunolégico, resultando em efeitos colaterais,

tais como nauseas, perda de cabelo e maior susceptibilidade a infecgdes [2,12].

1.3
Compostos de platina usados no tratamento do cancer

Dentre as drogas utilizadas para o tratamento do cancer, destaca-se 0 cis-
diamindicloroplatina(ll), cis-[PtCl,(NHs)2], denominado cisplatina ou cis-DDP, o qual foi o
primeiro composto inorgéanico de utilizacdo clinica no tratamento da doenca. O cisplatina foi
sintetizado em 1844 por M. Peyrone. Em 1893, a sua estrutura foi elucidada por Alfred
Werner e, s6 em 1965, este composto saiu da obscuridade e foi redescoberto, através de
experiéncias realizadas nos laboratérios da Michigan State University, por Rosenberg e
colaboradores, que estudavam o efeito de campos elétricos no crescimento bacteriano de
Escherichia coli. Estes investigadores chegaram a conclusdo que a mitose das bactérias era
inibida por um agente quimico — cis-diamindicloroplatina(ll) — resultante da reacdo entre 0s
eletrodos inertes de platina e componentes do meio de cultura. Este efeito alertou para o fato
deste agente poder ser usado para inibir o crescimento das células tumorais [13].

Assim, em 1978 o cisplatina é aprovado pela FDA americana (Food and Drug
Administration) para uso clinico, desempenhando um papel importante no tratamento de
diversos tipos de cancer [14, 15, 16].

O cisplatina é administrado por via intravenosa como solucéo salina estéril. Uma vez
na corrente sanguinea, ele permanece inalterado devido a concentracéo relativamente elevada

de ions cloreto. O composto entra na ceélula por difusdo passiva ou transporte ativo e, no
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interior da mesma, sofre hidrolise, em que h& substituicdo dos cloretos por moléculas de &gua,
gerando espécies com carga positiva, capazes de reagir com grupos nucleofilicos presentes
nos acidos nucléicos. Esta hidrolise ocorre no interior da célula devido a baixa concentracao

de ions cloreto no citoplasma [1] (Figura 4).
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Figura 4 - Hidrolise do cisplatina no interior da célula. Extraido da ref. [17].

A atividade anti-tumoral do cisplatina é atribuida a ligacdo ao DNA, com formacéo de
adutos, originando ligagdes intra e inter-cadeias que induzem alteracOes estruturais no DNA
[18]. O efeito citotoxico do cisplatina é causado pela inibicdo da transcricdo e replicacéo,
induzindo a morte celular por apoptose. O processo de apoptose se caracteriza pela reducédo
do volume celular, condensacao da cromatina nuclear, fragmentacdo do DNA e formacéo de
corpos apoptéticos [19]. A sintese de proteinas e RNA também ¢ afetada, mas num grau
menos acentuado [17].

Vaérios tipos de adutos com o DNA podem ser formados. Os principais sdo: adutos
monofuncionais: cada dtomo de platina faz uma ligagdo com o DNA, podendo fazer outra
ligagdo cruzada com biomoléculas tais como proteinas e aminoacidos; adutos bifuncionais:
cada platina se liga em duas posi¢cdes ao DNA. Estas ligacbes podem ocorrer na mesma fita
do DNA, ou seja, intrafita, podendo ser dos tipos 1,2- (entre guaninas adjacentes ou entre
adenina e guanina adjacentes) e 1,3- (ligagdo entre purinas separadas por uma ou mais bases
de intervencdo). Pode ainda ocorrer ligacao interfitas: quando a platina liga-se a duas guaninas
presentes em fitas diferentes do DNA [20, 21] (Figura 5).
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A inibicdo da replicacdo do DNA sugere que o cisplatina cause a morte das células
cancerosas ao bloquear sua habilidade de sintetizar novas moléculas de DNA, necessérias

para a divisao celular [22].
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Figura 5 - Tipos de adutos formados entre cisplatina e as bases do DNA. Extraido da ref. [22].

Com o objetivo de se obter compostos menos toxicos e mais seletivos, cerca de 3000
complexos de platina ja foram sintetizados e submetidos a ensaios de atividade antitumoral,
mas somente alguns mostraram atividade comparavel a do cisplatina. Existem hoje seis novos
medicamentos a base de platina utilizados no tratamento quimioterapico clinico. O cisplatina,
carboplatina e oxaliplatina sdo empregados no mundo todo. Por sua vez, nedaplatina,
lobaplatina, e heptaplatina sdo usados no Japdo, China e Coréia do Sul, respectivamente [22]
(Figura 6).
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Figura 6 - Estruturas dos compostos de platina utilizados como medicamentos antineoplésicos.
Extraido da ref. [22].

O isdbmero geométrico do cisplatina (transplatina ou trans-DDP) também forma
complexos com o DNA. Curiosamente, no entanto, ndo €é efetivo como agente

quimioterapéutico (Figura 7).
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Figura 7 - Estruturas representativas dos complexos trans-[Pt(NHs),Cl,] e cis-[Pt(NH3),Cl,]. Extraido
da ref. [21].

14
Mecanismo de resisténcia celular ao cisplatina

Embora o cisplatina seja um agente quimioterapico altamente eficaz para tratar varios
tipos de céncer, algumas desvantagens sdo encontradas no uso prolongado do medicamento,
como, por exemplo, a resisténcia celular, a baixa solubilidade em agua, além de graves efeitos

colaterais, como neuro-toxidez, nefro-toxidez e toxidez ao trato intestinal, que se manifesta
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através de nduseas e vOmitos intensos. Os efeitos adversos surgem principalmente pela
complexacdo da platina presente na droga a proteinas e peptideos, 0 que leva ao seu acimulo
no organismo e consequente toxidez.

Quando as células tumorais se tornam resistentes ao cisplatina, as doses tém que ser
aumentadas, o que pode conduzir a toxicidade severa para varios 6rgdos, vomitos constantes e
surdez. Os mecanismos que levam a resisténcia a este medicamento ndo sdo completamente
conhecidos. No entanto, os mecanismos estabelecidos incluem: a reducdo da acumulacao
intracelular de cisplatina, niveis intracelulares aumentados de determinadas macromoléculas
contendo enxofre [como metalotioneina (MT) e / ou glutationa (GSH)], reparacéo dos adutos
platina-DNA ou reforcada tolerancia a presenca destes adutos, alteraces das vias moleculares
envolvidas na regulacdo de sobrevivéncia das células e / ou morte celular [23,24,25] (Figura
8).
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Figura 8 - Mecanismos de resisténcia ao cisplatina: Redugdo da acumulagéo intracelular de
cisplatina, devido & diminuicdo do influxo (1) ou aumento do efluxo (2); Inativacéo da cisplatina por
macromoléculas (3), como a glutationa (GSH), metalotioneinas (MT), ou proteinas; Aumento da
capacidade de reparo ou tolerancia de células resistentes aos danos induzidos pela droga ao DNA
(4). A tolerancia pode estar relacionada com alteragbes nas proteinas que reconhecem danos
[reparacao de desfasamento (MLH1, MSH2) ou proteinas HMG] ou nas vias que modulam a

apoptose. Extraido da ref. [23].
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A citotoxicidade do cisplatina depende em parte da extensdo do dano induzido pela
droga. Os mecanismos que limitam o dano s&o as primeiras defesas celulares contra o
medicamento. Alteraces na acumulacdo da droga, altos niveis intracelulares de tiois e maior
capacidade de reparo do DNA sdo observados nas linhagens de células resistentes ao
cisplatina. Os danos induzidos por este medicamento podem ser minimizados pela remocéo da
droga de seus alvos moleculares [25].

15
Outras alternativas para o uso de complexos de coordenacéo na
quimioterapia do cancer

Apo6s as propriedades medicinais dos compostos de platina terem sido descobertas,
outros compostos inorganicos comegaram a aparecer como potenciais farmacos no tratamento
de varias doencas. Sabendo-se que o cisplatina inibe o crescimento de células cancerigenas ao
atuar sobre o DNA, novas frentes de pesquisa empenharam-se em elucidar como 0s
compostos de coordenacgdo interagem com a dupla fita deste biopolimero. Atualmente, sabe-se
que essa interacdo pode ocorrer de diferentes formas: (a) ndo-covalente (eletrostética); b)
covalente; (c) por intercalacdo; (d) clivagem por oxidacéo; (e) clivagem por hidrolise [25].

O cisplatina interage com o DNA pela formacéo de ligacBes covalentes, ja um grande
namero de compostos de metais do primeiro periodo de transi¢do interage por um mecanismo
oxidativo. Compostos metalicos que promovem a clivagem oxidativa do DNA usualmente
atuam abstraindo atomos de hidrogénio do anel da ribose ou das bases nitrogenadas [26]
(Figura 9).
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Figura 9 - Um dos possiveis mecanismos para a clivagem oxidativa do DNA. Extraido da ref. [26].

Como resultado desta abstragéo, estas unidades sao oxidadas, sendo que a migracgao de
pares de elétrons resulta na quebra da cadeia do acido nucléico. Existem farmacos que atuam
sobre 0 DNA seguindo o mecanismo oxidativo, como por exemplo, a substancia organica
bleomicina. No entanto, é importante ressaltar que os agentes de clivagem oxidativa do DNA
ndo produzem fragmentos consistentes com aqueles produzidos por hidrolases naturais e,
assim, os acidos nucléicos oxidativamente clivados ndo podem ser enzimaticamente religados.
[27]. Além disso, a utilizacdo de quimioterapicos com atividade oxidativa sobre 0 DNA pode
resultar na producdo descontrolada de espécies radicalares altamente reativas frente as células
sadias.

1.6
Nucleases naturais e sintéticas

Muitos esforcos tém sido feitos por varios grupos com o objetivo de obter pequenas
moléculas capazes de catalisar a hidrdlise do DNA em condigfes fisiologicas. A natureza
encontrou meios de catalisar a hidrolise do DNA em menos de 1 segundo, utilizando certos
tipos de hidrolases, denominadas nucleases, as quais atuam sobre os &cidos nucléicos (DNA e
RNA), tendo como funcéo principal a manutencéo da integridade do cddigo genético, pois
excluem unidades que sofreram mutac@es ao longo de processos bioquimicos / fisicos (Figura
10). Existem dois principais tipos de nucleases: as exonucleases, que hidrolisam somente as

ligagdes fosfodiéster mais externas do substrato, removendo uma base a cada terminagdo 5’ e
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3’, e as endonucleases, que hidrolisam as ligacGes fosfodiéster mais internas, causando

rpidas mudangas no comprimento das estruturas dos acidos nucléicos [28,29].
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Figura 10 - Estrutura dos acidos nucléicos com os sitios de clivagem das nucleases. Extraido da ref.

[28].

Em muitas nucleases, os ions metalicos sdo cofatores essenciais e estdo diretamente

envolvidos na hidrdlise da ligacdo fosfodiéster, como, por exemplo, na P1 (nuclease que

apresenta trés centros de Zn®* em seu sitio ativo), a Eco RV (podendo apresentar diversos
metais em seu sitio ativo, como Mg®*, Mn?*, Co*", Ca**, Mg**/Ca*" e Mn?*/Ca®") (Figura 11).
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Figura 11 - Exemplos de endonucleases: a) P1 e b) Eco RV. Extraido da ref. [29].
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Compostos de coordenacao que promovem a clivagem hidrolitica do DNA (miméticos
as nucleases naturais) usualmente possuem, em solu¢do, moléculas de agua coordenadas ao
sitio metalico que, sob condi¢des brandas de pH, podem ser transformadas no ion hidréxido, o
qual fara o papel de nucleofilo no processo de clivagem. As moléculas de agua também
podem ser substituidas facilmente pelo grupo fosfato da cadeia do DNA, ativando-o para a
quebra. A coordenacdo do fosfato ao metal resulta na diminui¢do da densidade eletronica
sobre o atomo de fosforo, aumentando assim a sua eletrofilicidade. O aumento da
eletrofilicidade do atomo de fosforo faz com que espécies nucleofilicas ligadas ao metal (OH)
promovam um ataque sobre o mesmo, resultando em um intermediario penta-coordenado, o

qual sofre clivagem da ligacéo fosforo-oxigénio (Figura 12).
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Figura 12 - Proposta de mecanismo para a clivagem hidrolitica promovida por composto de
coordenacéo, em que M = metal de transi¢éo e L = ligante. Extraido da ref. [26].

O principal obstaculo para a hidrolise do DNA é a grande quantidade de cargas
negativas presentes nas cadeias polimericas (devidas a presenca dos grupos fosfato) que
inibem o ataque de espécies nucleofilicas em sua estrutura. Assim, a neutralizacdo dessas
cargas € um dos varios mecanismos usados pelas nucleases naturais [30]. Desta forma, os ions
metalicos presentes nos sitios ativos neste grupo de enzimas, tém como principais fungdes: a
formacéo de nucleofilos fortes (OH-) em condigdes brandas de pH; o suporte para o substrato
(ligacdo com o grupo fosfato); a neutralizacdo da carga do substrato; a ativacdo das ligagdes

de ésteres de fosfato e a estabilizagdo do estado de transicdo [31, 32 33].
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Certos complexos de cobre sdo altamente eficientes na mimetizagdo das atividades das
nucleases naturais [27]. Por esse motivo, o cobre tem se mostrado um importante metal no
desenvolvimento de nucleases sintéticas (ou quimicas), o que pode ser evidenciado pelo
grande namero de publicacdes sobre o assunto, embora ndo sejam ainda conhecidas nucleases
naturais contendo cobre em seu sitio ativo [34, 35].

1.7
Complexos de cobre como potenciais farmacos antitumorais

A comprovacdo da eficécia da hidrolise do DNA por compostos metalicos de cobre, as
limitacOes e os efeitos colaterais indesejaveis observados na terapia do cancer com 0S
derivados de platina motivaram a busca por novas drogas mais eficazes e menos toxicas.
Assim, alguns complexos de cobre(ll) foram desenvolvidos, dentre eles, podemos destacar as
Casiopeinas®, complexos ternarios mistos de cobre(ll) sintetizados pelo grupo da Dra. Lena
Ruiz Azuara, da Universidad Nacional Autbnoma de México, que apresentaram atividade
antineoplasica, inibindo o crescimento de tumores. As Casiopeinas® sdo menos toxicas que
outras drogas utilizadas no tratamento oncoldgico, e atuam por um mecanismo oxidativo

sobre o DNA e mitocondrias, causando a morte celular por apoptose (Figura 13) [36,37].

H,C CH3

Figura 13 - Casiopeina® lll. Extraido da ref. [35].

Como exemplo de compostos que servem como modelos funcionais para nucleases
sintéticas, podemos citar , 0 estudo realizado por Rey e colaboradores, no qual foi investigado
o0 efeito nucleasico e citotoxico de dois complexos binucleares de cobre(ll) inéditos, ambos
contendo uma ponte hidroxido entre os metais: [Cuz(u-OH)(L1)](ClO4)2-H20 (1) e [Cuy(u-
OH)(L2)(CI04)]CIO, (2) (Figuras 14 e 15, respectivamente) [38].
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Figura 15 - Estrutura do céation complexo [Cu,(u-OH)(L2)(ClO,)]". Extraido da ref. [38].

A maior parte dos testes de hidrdlise (atividade de nuclease sintética) foi realizada
utilizando-se plasmidios como substratos. Os plasmidios sdo moléculas circulares de DNA,
covalentemente ligadas, extraidas de fontes bacterianas. Sob condi¢cbes normais, 0s

plasmidios encontram-se, em sua maioria, na forma superenovelada
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(ou forma I). Porém, na presenca de agentes de clivagem, estes podem assumir as formas
circular relaxada (forma Il) ou linear (forma Il1), segundo seja clivada uma Unica fita ou as
duas fitas do DNA em pontos préximos da sequéncia, respectivamente. Assim, a capacidade
de linearizacdo do DNA constitui um indicativo de que o agente de clivagem usado apresenta
certa especificidade na sua regido de atuacdo. Os estudos descritos a seguir, foram realizados
em colabora¢do com o grupo de pesquisa do Prof. Dr. Hernan Terenzi (UFSC), no qual foi
utilizado o DNA plasmidial pBSKII [38].

Inicialmente, foi efetuado um estudo com o intuito de determinar a atividade dos
compostos em fungdo do pH. Ambos os compostos descritos demonstraram atividade
nucleasica diretamente correlacionada a concentracdo em todos os pHs testados, sendo o
complexo 2 mais ativo do que 1. Desta forma, podemos considera-los nucleases quimicas
[38].

Os testes de atividade citotoxica foram realizados em células de leucemia mieldide
crbnica humana pertencentes a linhagem K562. Ambos os compostos foram ativos, com 1
apresentando uma maior citotoxicidade. Para avaliar o efeito do composto 1 em células
normais, testes de viabilidade celular foram realizados com macréfagos peritoneais
inflamatorios e verificou-se que, nas concentracbes em que 1 ja é tdxico para as células de
leucemia, ele ndo afeta de forma significativa os macré6fagos. Propde-se que 0 mecanismo de
acdo envolva a entrada na célula, ligacdo ao DNA e clivagem hidrolitica das ligacbes
fosfodiéster iniciada pelo ataque nucleofilico do grupo hidroxido em ponte sobre o atomo de
fésforo das unidades fosfato. Assim, podemos concluir que o complexo 1 apresenta
seletividade em relacdo as células tumorais e, portanto, constitui um composto promissor para
a realizacdo de testes futuros [38].

O conhecimento sobre a citotoxidade e seletividade dos complexos de cobre(ll)
contendo ponte de hidroxido €, portanto, de importancia na busca por novos farmacos para o
tratamento do cancer. Além disso, por se tratar de um metal fisiol6gico, os compostos de
cobre costumam ser menos téxicos que os derivados de platina, diminuindo assim efeitos
colaterais indesejados e com isso possibilitando o aumento do arsenal quimioterapico
disponivel para o tratamento da doenca.

Assim, com o intuito de contribuir para o estudo das potenciais propriedades
antitumorais de novos complexos de cobre(ll), sdo apresentados neste trabalho dois ligantes
binucleantes derivados da isoniazida (INH), um agente antimicrobiano usado como
medicamento de primeira escolha para a profilaxia e tratamento da tuberculose, e seus

respectivos complexos de cobre(ll) [39, 40, 41, 42, 43 e 44]. Um desses ligantes, o nao-
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simétrico HiL2, é inédito (Figura 16). J& o outro, o ligante simétrico HsL1, foi originalmente
sintetizado por uma equipe de pesquisadores chineses liderada por Chen (Figura 17). A partir
de HsL1, este grupo sintetizou complexos binucleares de cobre(ll) contendo pontes exdgenas
cloreto, brometo e pirazolato [45, 46]. Anos mais tarde, Xian-He Bu et al. obtiveram

complexos homobinucleares de Holmio e Lutécio desse mesmo ligante [47].

CH3

Q N OH N\NH
N OH
O/
Ol

Figura 16.- Estrutura do ligante ndo-simétrico inédito HsL 2.

CHs

NQ ° > QN

Figura 17 -. Estrutura do ligante simétrico HsL1.

A partir dos ligantes HsL1l e HzL2, foram sintetizados, como mencionado
anteriormente, quatro novos complexos binucleares de cobre(ll) contendo pontes exdgenas
hidroxido e acetato. E importante salientar novamente que a presenca da ponte hidroxido
constitui fator estrutural importante para a atividade hidrolitica dos complexos
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1.8
Objetivos do trabalho

18.1
Objetivo geral

Sintetizar ligantes binucleantes derivados da isoniazida, um simétrico e um né&o-
simétrico, este Ultimo inédito, e seus respectivos compostos de coordenacdo de cobre(ll) e

caracteriza-los por diversas técnicas instrumentais de analise.

1.8.2
Objetivos especificos

1. Desenvolvimento e caracterizacdo de dois ligantes binucleantes, simétrico e néo-
simétrico (inédito), contendo como atomos doadores nitrogénios e oxigénios.

2. Sintese e caracterizacdo de novos complexos homobimetalicos do tipo Cu'Cu",
principalmente aqueles possuindo uma ponte hidroxido entre os metais, potenciais agentes
antitumorais.

3. Realizacdo de estudos espectroscopicos e computacionais dos compostos de

coordenacao obtidos, visando a descri¢do de suas propriedades.
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