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Avaliacao in vitro da atividade antineoplasica da associacéao entre
um composto de coordenacao de cobre e o farmaco Cisplatina

Elaine Gimenez Guimaraes, Marina Barreto Silva, Adolfo Horn Junior,
Christiane Fernandes Horn, Milton Masahiko Kanashiro

A atuacdo sinérgica da associacdo entre terapias desempenha um papel essencial no
tratamento do cancer. Dentre 0s protocolos testados que revelam sinergia ou que sao
usados como estratégia clinica, estd a combinacdo da Cisplatina com outros
guimioterapicos. Estes resultados impulsionam a combinacdo de novos metalofarmacos e
farmacos jA empregados, visando superar os desafios atrelados ao uso de derivados de
platina como antitumorais. Neste sentido, os compostos de coordenacdo baseados em
metais enddégenos como o cobre, tém ganhado grande destaque devido as atividades
antineoplasicas promissoras e 0 baixo custo. Diante disso, este trabalho tem como objetivo
verificar a atividade citotoxica da associacado entre um composto de coordenacédo de cobre
(CC1) e a Cisplatina (CIS) frente as linhagens BXPC-3, MDA-MB, PC-3, H460 e A549,
através do ensaio de viabilidade celular baseado na metabolizacdo do MTT (brometo de 3-
(4,5-17 dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltretazélio) para determinar a concentracdo do farmaco
que induz 50% da concentracao efetiva (ECso) e da analise do tipo de morte celular induzida.
A ECsp do CC1 para as linhagens mencionadas foi de 11,9 + 1,2; 144 + 1,1; 14,6 £ 1,0;
24,92 £ 1,0; 35,20 = 1,4 (uLM/L), respectivamente. A CIS apresentou valores de ECso de 10,7
+1,1;51,3+£1,0;42,8+1,0; 24,53 + 1; 83,90 £ 1,0 (UM/L), respectivamente. Desta forma, a
ECso da CIS é maior que a ECsodo CC1 para MDA-MB, PC3 e A549, variando entre 2 a 3,5
vezes mais. Quando testados em associacdo frente a BXPC-3, MDA-MB, PC-3 e H460, o
calculo da concentracdo inibitéria fracionada (FIC) correspondeu a 0,49, 0,45, 0,53 e 1,
respectivamente, sugerindo a atuacdo sinérgica dos compostos. Definimos, entdo, a
associacédo de CC1 e CIS na proporcao de 1:2, respectivamente e a denominamos de MIX.
A associacao MIX foi testada frente as linhagens MDA-MB e PC3, cujos valores de ECs
(uM/L) foram 5,15 + 1,4 CC1; 2043 £+ 10 CIS e 3,67 £ 1,1 CC1; 17,4 = 1,0 CIS,
respectivamente. A associacdo dos compostos demonstrou a reducéo de 60,2% e 64,2% na
ECso da CIS e CCL1 frente a linhagem MDA-MB e 59,3% e 75,3% na ECsy da CIS e CC1
frente a PC3. Estes resultados sdo promissores e indicam a continuidade dos estudos para
elucidar os mecanismos moleculares envolvidos na associa¢cdo dos compostos.
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