FOTOLIBERACAO DE HNO POR COMPLEXOS
POLIPIRIDINICOS DE RU(Il) - ESTRATEGIA DE
FOTOATIVACAO COM AGCAO DUAL JAK1/HDAC E SEU
POTENCIAL ANTICANCER.
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O Cancer é uma das principais causas de morte no mundo e é originado por
mutacdes genéticas em células, o que, para tumores soélidos, ocasiona o
crescimento anormal do tecido afetado. O farmaco Varinostat, um derivado de
acido hidroxamico, € um dos diferentes quimioterapicos utilizados no tratamento
de linfoma cutaneo de células T, via inibicao do sitio ativo de enzimas histonas
deacetilases (HDAC). Os acidos hidroxamicos sao conhecidos por inibir enzimas do
tipo HDAC, além de gerar espécies derivadas de 6xido nitrico (ex. NO e HNO) apés
oxidacao, que sao espécies com efeitos antimetastaticos e potencial anticancer.
Estudos recentes indicam baixa eficacia de derivados de ac. hidroxamicos no
tratamento de tumores sélidos invasivos, com a hipdtese da ativacdao da via
JAK1-STAT3 para a diminuicao da eficacia dos inibidores de HDAC. A terapia
fotodinamica (TFD) é uma estratégia antitumoral nao invasiva, uma vez que
permite um controle espacial e temporal da ativacdao de farmacos, aumentando a
seletividade e reduzindo efeitos colaterais. Para TFD sao utilizados agentes
fotossensibilizadores, e alguns complexos polipiridinicos a base de Ru(ll), como o
TLD-1433, tém sido desenvolvidos e estudados nessa area. Para o composto
TLD-1433, estudos indicam que sua propriedade anticancer esta relacionada com
sua capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio (ROS, ex. 102 e 02+-), apds
irradiacao. Visto isso, a nova proposta do projeto tem como objetivo o desenho de
novos complexos polipiridinicos fotossensibilizadores baseados em Ru(ll), contendo
ligantes acidos hidroxamicos modificados. A foto irradiacao desses compostos
deve produzir ROS, como o 102, que além da acao anticancer, pode oxidar a
porcao hidroxamato para produzir HNO. Além disso, a modificacao estrutural do
ligante com porcao hidroxamato pode conferir, tanto propriedades inibidoras de
HDAC quanto atuar na via JAK1-STAT3, possibilitando a utilizacao do complexo
para o tratamento de tumores sélidos invasivos.
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