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RESUMO

BARBOZA, Paula Dias. ESTUDO PRELIMINAR DA UTILIZACAO DE ELETRODOS
MODIFICADOS COMO SENSORES DE CISPLATINA. Rio de Janeiro, 2017. 45 f.
Trabalho de Conclusdo de Curso — Instituto de Quimica, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

A cisplatina é largamente utilizada no tratamento quimioterapico de diversos tipos de
cancer, com chances de cura de mais de 90%, porém sua eficiéncia é limitada por
seus efeitos colaterais, ja que a cisplatina ndo é seletiva para células cancerigenas,
atacando também células saudaveis. Para diminuir os efeitos colaterais do
medicamento foi averiguada a possibilidade de monitoramento e remocédo de atomos
de platina de forma eletroquimica por controle de potencial, utilizando sua reatividade
com nitrogénio e enxofre de moléculas como guanina e glutationa, moléculas pelo
qual a afinidade pela platina ja foi averiguada. Para isso foram estudadas a
modificacdo por adsorcdo de guanina e glutationa na superficie de eletrodos de ouro.
A adsorcdao foi observada por voltametria ciclica, sendo obtidos diferentes picos de
corrente para os eletrodos de ouro antes e depois da sua imersao nas solucbes
contendo guanina e glutationa. Essa diferenca foi associada a adsorcdo dessas
moléculas na superficie do eletrodo. Também foi observada a diferenca dos
voltamogramas obtidos com e sem a presenca de cisplatina no sistema, utilizando o
eletrodo de ouro modificado com glutationa, indicando a interagéo da platina com a
glutationa adsorvida. Tal diferenca pode ser utilizada para o uso desse sistema como

sensor de cisplatina.

Palavras-chave: Cisplatina. Guanina. Glutationa. Voltametria ciclica. Nanoparticulas
de ouro. Eletrodos de ouro.
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PRELUDIO

Meu interesse pela Quimica surgiu quando comecei meus estudos no Instituto
Federal do Rio de Janeiro em 2006, onde, além de cursar o ensino médio, também
cursava técnico em quimica. Foi a primeira vez em que eu havia entrado em um
laboratério de verdade e estava admirada de ver acontecendo em pratica tudo o que
aprendia na sala de aula.

Durante o curso eu tive a oportunidade de realizar um estagio de um ano no
Cenpes — Centro de Pesquisa da Petrobras. Essa experiéncia me ajudou a entender
o dia a dia de um laboratério de pesquisa, onde surgem problemas que devem ser
avaliados e vencidos. Trabalhar em um grupo de pesquisa foi muito importante para
mim, pois me ajudou a perceber o caminho que gostaria de seguir como carreira.

Esse caminho me levou até o curso de Quimica com Atribuicdes Tecnoldgicas
do Instituto de Quimica da UFRJ, que me promoveu uma fundacéo solida para minha
vida académica.

Em meu segundo ano de graduacdo eu comecei minha iniciacdo cientifica,
orientada pelo professor Pierre Esteves. Com o projeto que eu realizava, enviei meu
primeiro trabalho para um congresso cientifico, a 362 Reunido da Sociedade Brasileira
de Quimica, em 2013. Essa experiéncia foi fascinante, ja que pude conversar e expor
meu trabalho para quimicos de todo o pais. Essa experiéncia me ajudou a construir
minha confianca em falar em publico e defender minhas ideias. Participar deste
congresso foi fundamental para meus planos de continuar investindo nos meus
estudos, para que pudesse realizar meu sonho de me tornar uma cientista.

Durante minha graduacdo também participei da organizacdo da Semana da
Quimica do Instituto de Quimica da UFRJ, evento que oferece diversos cursos e
palestras e chega a contar com quase mil participantes. Todos as dificuldades e
problemas encontrados durante a organizacdo de um evento desse porte tornam
gratificante a felicidade recebida com a realizacdo de um evento bem feito, com cada
mensagem de agradecimento dos participantes.

Em 2014 tive a oportunidade de realizar um intercambio pelo programa Ciéncia
Sem Fronteira para a Universidade de Birmingham, no Reino Unido. Foi um periodo

muito desafiador para mim, pois foi a primeira vez em que sai do pais, ficando fora por
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um ano. Porém estava bastante motivada a aproveitar cada oportunidade concedida.

Procurei cursar disciplinas que pudessem complementar meu curso de graduacao da
UFRJ e participei em um projeto de pesquisa no grupo do professor Paramaconi
Rodriguez, que apresento neste trabalho.

Apo6s voltar do intercambio, comecei a estagiar no Instituto SENAI/SESI de
Inovacdo em Quimica Verde e Higiene Ocupacional, onde pude desenvolver
conhecimentos tecnologicos complementar conhecimentos tedricos que obtive no
curso de graduagdo. E muito interessante trabalhar em um centro de pesquisa e
inovacdo fora da Universidade, onde o desenvolvimento tem uma demanda e
aplicacao direta na industria.

Agora, finalizando meu curso de graduacdo e ja iniciando meu curso de
mestrado em quimica, me sinto cada vez mais certa do caminho que escolhi, e

também sei que ainda tenho muito a percorrer, mas sigo tranquila, confiante no futuro.
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INTRODUCAO

Apods a descoberta da acéo citotoxica da cisplatina no final da década de 601,
esse composto passou a ser largamente utilizado para o tratamento quimioterapico de
diferentes tipos de céncer. Porém a falta de seletividade da cisplatina perante as
células cancerigenas causam diversos efeitos colaterais, como nausea, vomito,
diarreia, dores e outras desordens gastrointestinais e renais?. Devido a esses efeitos
colaterais, a dose administrada ao paciente nao pode ser elevada, limitando a eficacia

do medicamento.

Algumas formas de aumentar a concentracdo da cisplatina administradas aos

pacientes enquanto se diminui os efeitos colaterais causados foram propostas.

Uma forma de aumentar a seletividade da cisplatina é a sua aplicacéo regional,
onde a concentracdo da droga € maior na proximidade do tumor, diminuindo sua
exposicdo no resto do corpo3. Porém, ainda pode ocorrer a introducéo da cisplatina

na corrente sanguinea, causando os efeitos colaterais mencionados.

Outra abordagem estd em diversos estudos que vém sendo realizados no
intuito de descobrir drogas que, associadas a cisplatina possam evitar ou diminuir seus
efeitos toxicos, sem, no entanto, diminuir sua eficacia antineoplasica, a exemplo dos

agonistas da adenosina, do extrato de ginko biloba, da vitamina E e da aminofostina®.

Outra possibilidade seria a remocdo da cisplatina do organismo ap0s o
tratamento quimioterapico. Dessa forma apds a aplicacdo local do medicamento, a
corrente sanguinea poderia ser filtrada por um meio externo adsorvente, promovendo
a remocéao da cisplatina antes do retorno da corrente sanguinea ao organismo. Um
método eficiente pode ser empregado utilizando eletroquimica, que pode oferecer

uma interacdo especifica com a cisplatina, realizando sua extracdo de forma répida,

1 Rosenberg et al., 1969.
2 Astolfl et al., 2013.

3 Collins, 1984.

4 Mota et al., 2007.
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utilizando-se da interacdo especifica da cisplatina com as superficies de diferentes

eletrodos sob controle de potencial. Além disso, métodos eletroquimicos oferecem

uma forma de extrair e detectar cisplatina, por sua deposicdo por voltametria ciclica.

Para esse fim, sugeriu-se realizar a deposicdo de moléculas que tenham
afinidade por platina na superficie de eletrodos, como guanina e glutationa, por
adsorcao com controle de potencial, de forma seletiva. Foram utilizados eletrodos de
ouro monocristalino, policristalino e nanoparticulas de ouro depositadas em eletrodo
de carbono vitreo. As nanopatrticulas foram sintetizadas e caracterizadas previamente
pelo grupo do professor Paramaconi Rodriguez®. As modificacdes nas superficies dos
eletrodos foram realizadas por adsorcdo e monitoradas por voltametria ciclica,
verificando mudancas no sinal voltamétrico quando comparados aos eletrodos antes

da adsorcao.

Com a verificacdo de adsorcado de guanina e glutationa em eletrodos de ouro,
€ possivel estudar a viabilidade de um sensor e filtro de platina para sua remocéao da
corrente sanguinea, diminuindo os efeitos colaterais da cisplatina, podendo aumentar
sua dosagem e, assim, sua eficiéncia. Nessa perspectiva, dentre os objetivos
especificos do presente trabalho, destacam-se: (i) Realizar a adsor¢édo de guanina na
superficie de diferentes eletrodos de ouro (eletrodos de ouro de monocristal com
superficies <100> e <111>, nanoparticulas de ouro depositadas em eletrodo de
carbono vitreo e eletrodo de ouro policristalino); (ii) investigar esse processo por meio
da técnica eletroquimica de voltametria ciclica; (iii) realizar a modificacdo na superficie
de um eletrodo de ouro policristalino, por adsorcao formando uma monocamada auto-
organizada de MPA (acido 3-mercaptopropiénico) e adicionando GSH (glutationa) ao

seu terminal carbonila; (iv) caracterizar essa modifica¢@o por voltametria ciclica.

Para tal, no capitulo 1 sera apresentado uma breve revisao bibliografica que ira
abranger desde o uso da cisplatina no tratamento de diferentes tipos de cancer, sua
interacdo com o DNA, até seus efeitos colaterais. O capitulo 2 apresenta alguns
fundamentos tedricos de eletroquimica que nortearam essa pesquisa. O capitulo 3

trata da metodologia adotada para o desenvolvimento do trabalho. A andlise e

5 Monz6 et al., 2015.
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discusséo dos resultados sera apresentada no capitulo 4. E na sequéncia a concluséao,

perspectivas e as referéncias bibliogréficas.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo sera apresentado uma breve revisdo bibliografica que ira
abranger o uso da cisplatina no tratamento de diferentes tipos de cancer, como ocorre

sua acao citotdxica e seus efeitos colaterais e como ocorre.

1.1. USO DE CISPLATINA NO TRATAMENTO DE CANCER

O uso de quimioterapia no tratamento de céancer vem sendo estudado nas
tltimas décadas devido a descoberta das propriedades citotdxicas dos complexos de
platina em 1969%. Atualmente, drogas a base de platina ocupam um papel central no
tratamento de cancer e séo utilizadas na quimioterapia de cerca de metade dos
pacientes diagnosticados®.

A cisplatina (cis-[Pt(NH3)2Cl2]) € um agente citotoxico que contém o metal
pesado platina, complexado com os ligantes cloreto e amonia, como ilustra a Figura
1. Ela tem se mostrado um agente antitumoral muito efetivo, e € muito utilizada no
tratamento de carcinomas de células escamosas, tumores de testiculos, ovarios,
bexiga, cancer cervical e pulmonar’. No tratamento de cancer de testiculo, por
exemplo, a taxa de cura com o uso da cisplatina é de 90%, quando o tumor é
diagnosticado cedo®.

Figura 1 - Estrutura da Cisplatina.

6 Klein & Hambley, 2009.
7Jung & Lippard, 2007; Sobral et al., 2001.
8 Klein & Hambley, 2009.
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Uma grande preocupacéo relacionada ao uso da cisplatina no tratamento
de cancer é a necessidade de superar os efeitos colaterais causados. Para isso €

necessario entender como ocorre a acao da cisplatina em uma célula cancerosa.

1.2. INTERACAO DA CISPLATINA COM DNA

Fora da célula, na corrente sanguinea, a alta concentracdo de ions cloreto
(cerca de 100 mmol L) mantém a cisplatina em sua forma neutra, [Pt(Cl)2(NHs)z].
Uma vez dentro da célula, a concentracdo de cloreto diminui drasticamente (de 2
mmol.L-ta 30 mmol L), a cisplatina é hidrolisada para sua forma ativa (Figura 2),
[Pt(H20)2(NH3)2]?*, que rapidamente reage com o acido desoxirribonucleico (DNA)°.

— — + _ _ 2+
H-N NH HsN NH3 H;N NH;
3 : H,0 \ / Hz0
Pt — Pt — Pt
NG we” N | T
ci cl |H,0 cl | H,0 OH,

Figura 2 - Hidrdlise da Cisplatina.

A molécula de DNA é um polimero longo que possui apenas quatro unidades
basicas, chamadas mondémeros, também conhecidas como nucleotideos. Do ponto de
vista estrutural, os nucleotideos s&o formados por um grupo fosfato, 0 0 , um aclcar
do tipo pentose, e uma base nitrogenada. Os nucleotideos diferem entre si apenas
nas bases nitrogenadas. No caso do DNA, as quatro bases nitrogenadas séo: adenina
(A), timina (T), guanina (G) e citosina (C). A adenina (A) e a guanina (G) séo
semelhantes em sua estrutura quimica, sendo denominadas de purinas, enquanto a

timina (T) e a citosina (C) sdo denominadas pirimidinas?®.

9 Fuertes et al., 2003.
10 Crisafuli, 2012.
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Dentro do nucleo da célula, a platina presente no complexo pode se ligar ao
DNA de diferentes formas. Estudos mostram que os atomos de nitrogénio na posi¢cao
7 nas bases nitrogenadas guanina e adenina (Figura 3) sdo os pontos preferenciais
de coordenacéo com a platina'!, jA que possuem elevada densidade eletrdnica e estdo
mais acessiveis, quando comparados com outros atomos de nitrogénio presentes

nessas bases.

06 7 NH2
5 6 7
N °> N
ORI G4
H,N"2 N4 Ng 2NNy
3 H 3 H
Guanina Adenina

Figura 3 - Estruturas da Guanina e Adenina.

A formacao de complexo da platina com essas bases nitrogenadas causa uma
grande distorcdo na dupla-hélice do DNA (Figura 4), impedindo a transcricdo ou

replicacdo do DNA, levando a apoptose celular (morte celular programada)*2.

1 2-intrastrand GG

1.2-intrastrand AG

monoadduct,
DNA-protein cross-link

1,2-interstrand GG

Figura 4 - Possiveis sitios de ligacdo DNA-Cisplatina. Fonte: Pizarro & Sadler, 2009.

11 Pizarro & Sadler, 2009.
12 Fyertes et al., 2003.
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1.3. EFEITOS COLATERAIS DA CISPLATINA

Apesar de ser um antineoplasico bastante eficaz e da alta eficiéncia da
cisplatina na terapia de varios tumores, seu uso € limitado por seus efeitos colaterais,
como nefrotoxicidade e neurotoxicidade. Seu alto grau de toxidade pode causar
alteracdes renais, auditivas, hepatotoxidade, mielossupressao, neuropatia periférica e
efeitos gastrointestinais, como nauseas e vomitos'3. Esses efeitos colaterais surgem
devido a nao seletividade da cisplatina pelas células tumorosas, levando-a a atacar
células saudaveis também, entdo sua dose deve ser cuidadosamente monitorada,

para ndo exceder os limites tolerados pelo paciente.

Uma forma de aumentar a seletividade da cisplatina é a sua aplicacéo regional,
onde a concentracdo da droga € maior na proximidade do tumor, diminuindo sua
exposi¢do no resto do corpo'*. Uma delas seria para o tratamento de cancer de
figado!®, onde se faria a restricdo da corrente sanguinea da veia hepatica, seguida da
administracdo da cisplatina por infusdo na artéria hepatica, que leva a corrente
sanguinea diretamente para o figado. Assim, o medicamento agiria somente no
figado, onde se encontram as células cancerosas. As moléculas de cisplatina ndo
reagidas seriam filtradas pelo préprio figado. Com essa aplicacdo regional, seria
possivel aumentar a quantidade de medicamento administrada minimizando a
toxicidade sistémica do medicamento nas outras regides do corpo. Porém esse
método ndo obteve sucesso, devido a baixa capacidade de extracéo de cisplatina pelo
figado, onde suas concentracdes depois do tratamento ainda eram altas o suficiente,

causando efeitos colaterais, ndo reduzindo a toxicidade sistémica.

Diversos estudos vém sendo realizados no intuito de descobrir drogas que,

BN

associadas a cisplatina possam evitar ou diminuir seus efeitos toxicos, sem, no

13 Fuertes et al., 2003; Mota et al., 2007.
14 Collins, 1984.
15 Civalleri et al., 1991



23

entanto, diminuir sua eficacia antineoplasica, a exemplo dos agonistas da adenosina,

do extrato de ginko biloba, da vitamina E e da aminofostina®.

Outra forma proposta de melhorar a remocao de cisplatina apds sua aplicacéo
localizada, acopla ao método de isolamento da veia hepatica discutido acima com a
remocao do medicamento utilizando um dispositivo externo contendo carvao como
adsorvente!’, e tiossulfato de sédio, utilizado por sua reatividade com a cisplatina.
Assim, a cisplatina restante que ndo agiu contra as células cancerosas pode ser
removida da corrente sanguinea, e o sangue, livre de cisplatina, pode ser retornado
ao corpo. Com esse método foi reportado remocdes de até 80% da cisplatina em

humanos?é.

Porém, como o carvao nao interage fortemente com a cisplatina, é necesséria
uma grande quantidade de carvao para se obter essa eficiéncia na extracado. Outras

abordagens podem ser utilizadas.

Um método mais eficiente pode ser empregado utilizando eletroquimica, que
pode oferecer uma interacao especifica com a cisplatina, tornando esse sistema de
remocdo menor. Também pode se esperar atingir maiores taxas de extracdo da
cisplatina de forma mais rapida, comparada com o sistema a base de carvao,
utilizando-se da interacdo especifica da cisplatina com as superficies de diferentes

eletrodos sob controle de potencial.

1.4. GLUTATIONA

Além de se ligar ao DNA, a cisplatina pode reagir com diversas moléculas
comumente encontrada em células de animais, como &cido ribonucleico (RNA),
proteinas, entre outros. Existem pesquisas defendendo que uma das formas em que

células cancerosas resistem a acgdo da cisplatina se da com a inativagcdo da platina

16 Mota et al., 2007.
17 Kusunoki et al., 2001
18 Ambrus et al., 2000
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antes de sua complexac¢do com DNA via ligacdo covalente com o enxofre da cisteina

presente no tripeptideo glutationa®® no citoplasma.
Glutationa (GSH) € um tripeptideo composto por um &cido glutadmico, cisteina
e glicina. Dentro da célula, o GSH é mantido em sua forma tiol (Figura 5).
SH
0

NH,
Figura 5 - Estrutura da glutationa (GSH).
A ligacédo entre a platina e o &tomo de enxofre da glutationa é forte o suficiente

para ocorrer a troca de ligante, substituindo o cloreto complexado com a platina na

corrente sanguinea®°,
A afinidade da platina por tiols e a formacéao da ligacéo irreversivel Pt-S, assim

como a ligacdo da platina com a guanina do DNA, podem ser usadas como sensores

ou como captura do excesso de cisplatina na corrente sanguinea, como forma de

diminuir os efeitos colaterais do medicamento.

19 pPerez, 1998.
20 Shoeib & Sharp, 2013.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

Neste capitulo sdo abordados alguns fundamentos tedricos de eletroquimica

que irdo embasar as discussdes e as analises dos resultados experimentais.

2.1. METODOS ELETROQUIMICOS

E interessante o uso da eletroquimica para, simultaneamente, remover e
detectar cisplatina na corrente sanguinea, onde é possivel a aplicagdo de potenciais
especificos, obtendo controle sobre os processos que ocorrem na interface entre
eletrodo e solucéo, como por exemplo a adsorcéo especifica de cisplatina na corrente

sanguinea.

2.1.1. Voltametria Ciclica

A Voltametria ciclica € uma importante ferramenta para o estudo de reacdes
eletroquimicas. Por sua versatilidade, ela é usada em diversas areas, como quimica
inorganica, quimica organica e bioquimica, e geralmente é utilizada como primeira
abordagem experimental em estudos eletroquimicos de um composto, material

biolégico ou superficie de eletrodos?!.

Na voltametria ciclica, provoca-se a variacdo de potencial em um eletrodo de
trabalho imerso em uma solucdo sem agitacdo versus um eletrodo de referéncia. A
variacao de potencial é feita linearmente partindo de um valor potencial inicial E1, até
um valor limite E2, onde a dire¢do da varredura é invertida, retornando ao valor Ei,
concluindo um ciclo. A taxa de varredura é dada como a inclinacao da curva na Figura

6. Esse ciclo de varredura pode ser repetido diversas vezes??.

21 Kissinger & Heineman, 1983.
22 Mabbott, G. A., 1983.
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Figura 6 - Grafico de varredura de potencial

O valor de corrente associado a cada valor de potencial pode ser medido,
gerando uma curva de Corrente versus Voltagem (voltamograma). Entdo a corrente é
considerada um sinal de resposta. Por exemplo, na figura 7 € mostrado o
voltamograma obtido?® por um eletrodo de trabalho de platina em uma solucéo
contendo KsFe(CN)s 6,0 mmol L em KNOs3 1,0 mol L e eletrodo saturado de
calomelano (SCE) como eletrodo de referéncia. A varredura de potencial foi realizada

partindo de 0,8 V até -0,15 V, voltando para 0,8 V.

O potencial é reduzido até o ponto em que ocorre a reducao do ferricianeto para
ferrocianeto na superficie do eletrodo, resultando num pico de corrente, chamada de
corrente catodica ipe. Quando o potencial volta a aumentar, atinge o ponto em que o
eletrodo se torna oxidante o suficiente para oxidar o ferrocianeto de volta a ferricianeto,
causando o pico de corrente chamado de corrente anddica ipa. O potencial aplicado
no eletrodo de trabalho controla a razédo entre Fe(CN)e*> e Fe(CN)s* na superficie do

eletrodo de acordo com a equacéo de Nernst:

Tt v o Q0 0§ (5)
p O 0

Onde E°6é o potencial de reducédo padréo da reacdo. A relacdo logaritmica
entre E e [Fe(CN)s>] / [Fe(CN)e*] causa a variagédo brusca de corrente durante a

varredura.

23 Kissinger & Heineman, 1983.
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cathodic

CURRENT, uA

anodic

-20 1 1 1 | L
08 06 04 02 0 -02

POTENTIAL, V versus SCE

Figura 7 - Voltamograma de KsFe(CN)s 6,0 mmol L' em KNOs 1,0 mol L. Varredura iniciada em
0,8 V versus SCE a 50 mV s™L. Fonte: Kissinger & Heineman, 1983.

A corrente do pico pode ser relacionada com a concentragao de um analito pela

equacdo de Randles-Sevcik!! para o primeiro ciclo:
QN cpapme ! 01 80 (1)

Onde i, € a corrente do pico (A), n é o numero de elétrons envolvidos, A é a
area da superficie do eletrodo (cm?), D é o coeficiente de difusdo (cm? s), C é a
concentracdo (mol cm®) e v é a taxa de variacdo do potencial (V s?). Sabendo as
outras variaveis, € possivel obter a concentracado do analito a partir da resposta de

corrente obtida, tornando a voltametria ciclica uma importante técnica analitica.
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2.1.2. Eletrodo de ouro monocristalino e policristalino

O uso de cristais Unicos bem orientados é importante para estudar a
sensitividade superficial da interagdo entre o substrato e o eletrodo, pois possuem
uma superficie bem definida e organizada.

Os atomos em um monocristal estdo arranjados em reticulo tridimensional
periddico, que sao formados pelo resfriamento controlado de uma fase fluida. Para a
exposicdo de um plano especifico, o cristal tnico € modelado e polido para remocéo
dos defeitos da superficie?4. O ouro apresenta uma estrutura cristalina cubica de face
centrada e os arranjos dos atomos das faces <100> e <111> estédo indicados na figura
8.

<100> <111>

Figura 8 - Arranjo dos atomos de ouro nas superficies <100> e <111> dos eletrodos.

Os eletrodos policristalinos sao bastante utilizados por serem uma alternativa
mais barata que os eletrodos monocristal?®. Possuem uma superficie heterogénea,
expondo planos cristalograficos distintos. Com isso, possuem uma superficie
complexa, que ndo é bem definida?'.

24 perez et al., 1997.
25 Choi et al., 2010
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2.1.3. Nanoparticulas de ouro

Nanoparticulas de ouro (Au-Nps) sdo aplicadas em diversas areas, devido as
suas propriedades Unicas e facil funcionalizacdo de sua superficie com nocleotideos,
anticorpos e proteinas. Essa caracteristica proporciona seu extenso uso em
bionanotecnologia. Em solu¢des aquosas, o tamanho das nanoparticulas varia de 1 a
100nm?5,

2.2. MODIFICACAO NA SUPERFICIE DE ELETRODOS POR ADSORCAO

A modificacdo dos eletrodos e nanoparticulas de ouro pode ser realizada pela
adsorcdo de guanina na superficie dos eletrodos. Estudos mostram que a guanina
pode ser quimissorvida por uma de suas quatro ligagdes N-H, formando uma estrutura

em monocamada?’.

A modificacdo dos eletrodos de ouro com glutationa pode ser realizada com a
formacdo de uma camada Unica auto-organizada do &cido 3-mercaptopropionico
(MPA) na superficie do ouro. Nao é interessante adsorver diretamente a glutationa na
superficie do eletrodo, ja que o grupo tiol, responsavel pela monocamada, também é
responsavel pela ligacdo com a platina. A ligacdo MPA-GSH é realizada via ativacéo
carbodiimina na presenca de éster succinimida?®. Pode ser utilizado dicloridrato de
2,2-Azobis(2-amidinopropano) (AAPH), n-hidroxisuccinimida (NHS) e &cido n-
morfolino propanosulfénico (MOPS) como tampédo. A carbodiimina ativa o MPA
ligando com o grupo carbonila do NHS, que fica mais suscetivel a um ataque

nucleofilico pela amina presente na glutationa.

26 Yeh et al, 2012
27 Tao et al., 1993.
28 Chow et al., 2005.
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3. METODOLOGIA

A seguir estédo descritos os procedimentos experimentais realizados durante o

trabalho.

3.1. PROCEDIMENTOS DE LIMPEZA

Antes de realizar cada experimento, toda a vidraria utilizada foi mantida durante
a noite mergulhada em solucédo acida de permanganato de potéssio. Apos isso, a
vidraria foi rinsada diversas vezes com agua miliQ (resistividade de 18,2 MQcm) e
lavada com uma solugéo de H202 em H2S0O4 3:1. A vidraria foi entéo rinsada com agua
miliQ e aquecida diversas vezes para remoc¢ao de quaisquer sulfatos contaminantes.
Todos os eletrodos, exceto o eletrodo de carbono vitreo, foram rinsados com agua
miliQ e levados a chama até coloracdo avermelhada. O eletrodo de carbono vitreo foi
limpo por polimento com silica, conforme recomendacéo do fabricante. Essa limpeza

€ realizada para a remocao de compostos adsorvidos na superficie dos eletrodos.

3.2. MONTAGEM DO EXPERIMENTO

Os ensaios eletroquimicos foram realizados em uma célula eletroquimica
padrdao usando uma configuracdo de trés eletrodos. Foi utilizado um potenciostato
Autolab PGSTAT12. Foi utilizado como eletrodo de referéncia eletrodo de mercurio -
sulfato de mercurio (Hg/Hg2SOa); foi utilizado um eletrodo de ouro como eletrodo
auxiliar e foram utilizados diversos eletrodos como eletrodos de trabalho (Au<110>,
Au<111>, Au-Nps e Au policristalino). A solugéo eletrolitica utilizada foi um tampéo
fosfato (PBS) (Lonzam DPBS), com pH 7.4, para mimetizar as condicoes fisiologicas.
Apés a adicdo da solucéo eletrolitica a célula eletroquimica, foi borbulhado argénio na

solucéo por cinco minutos, para remocao de oxigénio.
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3.3. PREPARO DAS SOLUCOES
Todas as solugfes foram preparadas usando agua miliQ ultrapura.

1 MPA 10 mmol L*: A solucéo foi preparada solubilizando 0,1061 g de MPA
(Aldrich, >99%) em 75 ml em etanol absoluto e 25 ml de agua.

1 AAPH 20 mmol L: A solucéo foi preparada solubilizando 0,5604 g de AAPH
(Aldrich, 97%) em 100 ml de agua.

1 NHS 4 mmol L A solucéo foi preparada solubilizando 0,0465 g de NHS
(Aldrich, 87%) em 100 ml de agua.

1 MOPS 25 mmol L*: A solucéo tampéo foi preparada solubilizando 0,5254 g
de MOPS (ICN, pureza desconhecida) em 100 ml de 4gua.

1 MOPS 100 mmol L*: A solucdo tampdao foi preparada solubilizando 0,5254
g de MOPS (ICN, pureza desconhecida) em 25 ml de 4gua.

1 GSH 50,6 g L™: A solucgéo foi preparada solubilizando 0,2530 g de GSH em
5 ml de MOPS 25 mmol L.

71 Guanina 0,84 g L™%: A solucdo foi preparada solubilizando 0,0210 g de
guanina em 25 ml de agua.

1 Cisplatina 4,26 x 10—4 mol L™*: A solucéo foi preparada solubilizando 3,2 mg

de cisplatina (Aldrich) em 25 ml de agua.

3.4. DEPOSICAO DAS NANOPARTICULAS DE OURO

Uma solucdo aquosa contendo as nanoparticulas em suspenséo foi deixada
em banho de ultrassom por 1 minuto para homogeneizagcdo e entdo, com uma
micropipeta, 10 uL da suspensao foi depositada na superficie do eletrodo de carbono
vitreo. Foi entdo posicionada uma corrente de argdnio em cima do eletrodo para ajudar

a evaporacao da agua, porém de baixa vazao para hao remover as nanoparticulas.
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Apos observado que o eletrodo estava seco, foi entdo adicionado mais 10 L da

suspensao. Este procedimento foi repetido quatro vezes.

3.5. ADSORGCAO DE GUANINA NOS ELETRODOS DE OURO

Os eletrodos ouro comerciais - monocristal e policristalino - foram rinsados
com agua miliQ e levados a chama até coloracdo avermelhada. Em seguida, foram
mergulhados na solugdo de guanina 0,84 g L™ por 20 segundos. Os eletrodos foram
rinsados com &agua miliQ e inseridos na célula eletroquimica como eletrodo de

trabalho.

3.6. ADSORCAO DE GUANINA EM NANOPARTICULAS DE OURO

As nanoparticulas de ouro, sintetizadas previamente pelo grupo, foram
depositadas em um eletrodo de carbono vitreo limpo. O eletrodo foi entdo imerso na
solucdo de guanina 0,84 g L™ por 20 segundos, tempo suficiente para ocorrer
adsorcdo segundo dados prévios do grupo. O eletrodo foi rinsado com agua miliQ e
inserido na célula eletroquimica como eletrodo de trabalho.

3.7. MODIFICACAO DA SUPERFICIE DE ELETRODO DE OURO
POLICRISTALINO E ADSORCAO DE GLUTATIONA

O eletrodo de ouro policristalino foi imerso na solugdo de MPA 10 mmolL*
durante a noite a 4°C. No dia seguinte, o eletrodo foi transferido para uma solucgéo
contendo 0,5 mL de AAPH 20 mmol L%, 0,5 mL de NHS 4 mmol L*e 0,5 mL de MOPS
100 mmol L. Apés uma hora, o eletrodo foi transferido para a solu¢éo de GSH 50,6
g L™ em MOPS 25 mmol L e deixado durante a noite a 4°C. Apo6s isso, o eletrodo foi

removido da solucao, rinsado com agua miliQ e inserido na célula eletroquimica como
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eletrodo de trabalho. Depois da voltametria dos eletrodos modificados, foi adicionado
1,6mL da solucéo de cisplatina 4,26 x 10-4 mol L™ a célula eletrolitica, seguida de

novas analises de voltametria ciclica.
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4. ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A seguir, estdo descritos os resultados obtidos durantes os experimentos,

seguidos da interpretagéo e discusséo desses resultados.

4.1. ADSORCAO DE GUANINA EM ELETRODO DE CRISTAL UNICO

Antes da modificacao da superficie do eletrodo com guanina, foram realizados
voltametria ciclicas dos eletrodos Au<100> (Figura 12) e Au<111> (Figura 13), para

serem utilizadas como branco.

Au<100> blank ——Cycle 1
0.8 o —— Cycle 2
0.6
0.4 -
< 024
=
0.0 4
0.2 4
0.4 4
T T T T T T T T T T T T T T T T
1.2 -1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0 0.2 0.4

E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 10 Voltametria ciclica com eletrodo de cristal Ginico Au<100> em PBS (pH 7,4) e taxa de
varredura de 20 mV s,

E importante observar a diferenca na escala da corrente nos gréaficos obtidos

para cada eletrodo.
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Au <111=> blank ——Cycle 1
0.4 4 — Cycle 2
0.2 -
<
=
0.0 -
0.2 T T T T T I T I T T T T T T T T
12 10 08 -06 -0.4 0.2 0.0 0.2 0.4

E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 11 Voltametria ciclica com eletrodo de cristal tinico Au<111> em PBS (pH 7,4) e taxa de
varredura de 20 mV s,

Os dois eletrodos apresentam o pico definido ( -0,4 V para Au<100> e -0,3 V
para Au<111>) no primeiro ciclo, caracteristico do levantamento da reconstrucéo da
superficie apos a exposicdo a chama, como mostra as figuras 11 e 12, cujos valores
de potencial estdo descritos na Tabela 1. Essa reconstrucdo acontece devido a
reorganizacdo dos atomos na superficie dos eletrodos, devido as altas temperaturas
atingidas pela chama. No segundo ciclo a intensidade do pico diminui, indicando que
a reconstrucao da superficie foi concluida. Também foi observado o pico reversivel
por volta de 0,2 V para Au<100> e por volta de 0,3 V para o Au<111>, correspondendo
a deposicéo de sulfato na superficie dos eletrodos, indicando uma contaminagao, com

sulfato.

Tabela 1 Picos observados nos voltamogramas utilizando Au<100> e Au<111> como eletrodos de
trabalho e eletrodo Hg/Hg2S0O4 como eletrodo de referéncia.

Au<100> Au<l11>
-0,4V -0,3V
0,2V 0,3V




37

Apés as medidas com os eletrodos, procedeu-se a adsor¢gdo com guanina e

realizou-se novas andlises de voltametria ciclica.

E possivel observar um pico reversivel entre -0,6 V e -0,4 V que n&o estava
presente no branco. Também foi observada a presenca de um pico em 0,3 V que néo
estava presente no ensaio em branco. Esses picos podem ser relacionados com
processos de oxirreducdo da guanina, indicando sua adsorcdo na superficie dos
eletrodos de ouro. Na voltametria do eletrodo Au<100> (Figura 14) é possivel observar
um pico largo em -0,9 V presente com menos intensidade na voltametria do eletrodo
Au<111> (Figura 15). Esse pico pode indicar uma organizacdo diferente das
moléculas de guanina na superficie dos dois eletrodos, relacionados a diferenca na

disposicédo dos atomos entre essas superficies.

Au <100> blank
Au<100>-Guanine

0.8 4

0.6

0.4 4

0.2 4

I/ pnA

0.0

-0.2

0.4 4

-1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 04
E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 12 Voltametria ciclica com eletrodo de cristal inico Au<100> com adsor¢éo de Guanina em
PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s™2.
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Au <111> blank
Au <111> in Guanine 20s

0.4 -

0.2

A

0.0

02t + 7+
12 10 -08 -0 -04 02 00 02 04

E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 13 Voltametria ciclica com eletrodo de cristal inico Au<111> com adsor¢éo de Guanina em
PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s™1.

Os resultados dos picos observados nas Figuras 14 e 15 sdo apresentados na
Tabela 2.

Tabela 2 Picos observados nos voltamogramas utilizando eletrodos Au<100> e Au<111> modificados
com guanina como eletrodos de trabalho e eletrodo Hg/Hg2S04 como eletrodo de referéncia.

Au<100> - guanina Au<111> - guanina
-0,9v -0,9v
De -0,6 até -0,4V De -0,6 até -0,4V
0,3V 0,3V

4.2. ADSORCAO DE GUANINA EM ELETRODO DE OURO POLICRISTALINO

Foi realizada a voltametria em branco do eletrodo de ouro policristalino. Apés

isso, o0 eletrodo foi imerso na solucdo de guanina por 20 segundos. Ap0s esse tempo
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o eletrodo foi rinsado com agua miliQ para remover o excesso de solucao e inserido
na célula eletroquimica. Foi observado o pico em -0,9 V, associado a adsorcéo de
guanina no eletrodo Au<100> (Figura 16).

Polyoriented Au - Blank
Polyoriented Au-Guanine

0.6 -

0.4 -

0.2

1/ pA

0.0

-0.2 4

-1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -04 -0.2 0.0 0.2 04
E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 14 Voltametria ciclica do primeiro ciclo com eletrodo de ouro policristalino com e sem
adsor¢do de Guanina em PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s,

Isso acontece pois 0 eletrodo policristalino possui diversos arranjos em sua

superficie, entre eles, o arranjo <100>.

Além disso, € possivel observar que o pico reversivel entre -0,6 V e -0,4 V
presente no ensaio com o eletrodo de cristal Unico ndo estava tdo expressivo no

grafico obtido pelo eletrodo policristalino.

Entdo o experimento foi repetido, mas a adsorcao foi realizada durante o
periodo de 10 minutos o tempo em que o eletrodo de ouro policristalino permaneceu
imerso na solucdo de guanina, o resultado esta representado na Figura 17. Foi
observado resultado semelhante ao anterior, a ndo ser o pequeno aumento do pico
em 0,3 V.
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0.6 |
0.4
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< 024
0.0
0.2
T T T T T T T T

T — 1 T T T
-1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4
E/V Vs Hg/Hg,S0,

Figura 15 Voltametria ciclica com eletrodo de ouro policristalino com diferentes tempos de imerséo na
solugéo de Guanina. Em PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s,

Os picos observados nos voltamogramas utilizando eletrodos policristalinos de
ouro, antes e depois da adsorcdo de guanina, como eletrodos de trabalho e eletrodo
Hg/Hg2SO4 como eletrodo de referéncia (Figuras 16 e 17) estdo apresentados na
Tabela 3.

Tabela 3 - Picos observados nos voltamogramas utilizando eletrodos policristalinos de ouro, antes e
depois de modificados com guanina, como eletrodos de trabalho e eletrodo Hg/Hg2SO4 como eletrodo
de referéncia.

Au Au-guanina
-0,2v 0,3V
-0,3V -0,2V
-0,6V -0,3V

-0,9V
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4.3. ADSORCAO DE GUANINA NA SUPERFICIE DE NANOPARTICULAS DE
OURO

As nanoparticulas de ouro (Au-Nps) usadas neste trabalho foram preparadas
pelo grupo de pesquisa do Dr. Paramaconi Rodriguez, orientador deste trabalho?®. As
nanoparticulas foram caracterizadas por difracdo de raio-x (DRX), microscopia
eletrbnica de transmisséo (TEM) e por voltametria ciclica, e apresentam estruturas
cubicas com a presenca de faces (100). Os tamanhos das particulas estéo entre 45 e
50 nm.

® 00

100.nm_ 100a.u.

intensity/a.u.

..

20/deg

Figura 16 - Padréo obtido por Difracéo de Raio-X e imagem obtida por Microscopia Eletrénica de
Transmissdo das nanoparticulas. Fonte: Monz6 et al., 2015.

Para obter a voltametria do branco, as nanoparticulas foram depositadas na
superficie do eletrodo de carbono. Apés isso, o eletrodo foi inserido na célula
eletroquimica para a realizacdo do ensaio. Foi possivel observar um pico reversivel
em -0,2 V (Figura 18). O eletrodo foi entdo imerso na solu¢do de guanina por 20
segundos, rinsado com agua miliQ e inserido de volta na célula eletroquimica. A
voltametria ciclica obtida ndo apresentou muitas diferencas quando comparada com
o branco, entdo o ensaio foi repetido, aumentando o tempo da imerséo do eletrodo na

solucéo de guanina, para 2 minutos e novamente para 20 minutos.

29 Monz6 et al., 2015.
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Au-nps - blank —— Cycle 1

q —Cycle:2
2.0 —— Cycle 3
——Cycle 4

Cycle 5

1/ pA
o
()]
1

T T : T T T ; T L L R . T v T
-1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4

E/V vs Hg/Hg,SO,

Figura 17 Voltametria ciclica com nanopatrticulas de ouro depositadas em eletrodo de carbono vitreo
em PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s™1,

Com o eletrodo imerso na solucdo de guanina por 20 minutos, foi possivel
observar o aparecimento de um pequeno pico em -0,9 V, caracteristico do eletrodo
de superficie <100>, confirmando a caracterizacdo das nanoparticulas com superficie
<100>. Também foi observado um aumento do pico em 0,3 V, também observado no
eletrodo de ouro policristalino (Figura 19).

Por ter uma area superficial maior, era esperado picos de maior intensidade na
voltametria das nanoparticulas com adsorcdo de guanina, porém isso ndo foi
observado. Pode ser que fosse necessario uma ativacdo da superficie das

nanoparticulas, levando-as a potenciais mais elevados.
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as Au nanoparticles in Guanine

3.0

Au-nps blank

| | —— Au-Guanine (20s)
204 | —— Au-Guanine (2min)
Au-Guanine (20min)

2.5

I/ A

T T g T T T
-1.2 -1.0 -0.8 -0.6 -0.4 -0.2 0.0 0.2 04

E/V Vs Hg/Hg,SO,

Figura 18 Voltametria ciclica com nanoparticulas de ouro depositadas em eletrodo de carbono vitreo,
com diferentes tempos de imerséo ba solu¢do de Guanina. Em PBS (pH 7,4) e taxa de varredura de
20 mV s™,

Picos observados nos voltamogramas utilizando nanoparticulas de ouro
depositadas em eletrodo de carbono vitreo, antes e depois de modificados com
guanina, como eletrodos de trabalho e eletrodo Hg/Hg2SO4 como eletrodo de

referéncia (Figuras 18 e 19) sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 Picos observados nos voltamogramas utilizando nanoparticulas de ouro depositadas em
eletrodo de carbono vitreo, antes e depois de modificados com guanina, como eletrodos de trabalho e
eletrodo Hg/Hg2S04 como eletrodo de referéncia.

Au-Nps Au-Nps-guanina
-0,2V -0,9v
0,2V -0,4Vv

--- 0,2V
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4.4. MODIFICACAO DA SUPERFICIE DE ELETRODO DE OURO
POLICRISTALINO E ADSORCAO DE GLUTATIONA

Apo6s a obtencéo da voltametria do branco, foram realizadas as modificacdes
do eletrodo, com a adicdo de MPA-GSH e a voltametria foi novamente realizada
(Figura 20). E” possivel observar o pico reversivel entre -0,4 V e -0,2 V que néo
estava presente no branco, que pode ser inferido a processos de oxirredugéo do grupo
MPA-GSH adsorvido na superficie do eletrodo.

Palyoriented Au electrode [ —— Au-Blank
| —— Au-MPA-GSH

0.20 -
D.15-:
0,10
0.05—-

0,00 4 /

0.05

Ty

0,10 ~

0,15

4o ds  ds 44 dz 7 do o2
EfV vs Hs;thngQi

Figura 19 Voltametria ciclica com eletrodo de ouro policristalino modificado com MPA-GSH. Em PBS
(pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s™.

Apos isso, foi investigada a interacdo da cisplatina com esse eletrodo
modificado (Figura 21), onde 1,6 mL da solucéo de cisplatina 4,26x10~* mol L™, para
obter a concentracéo total de 2,6 mg L™, que representa a concentracdo maxima da

dose administrada da droga.
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Palyoriented Au-GHS —— Au-MPA-GSHin CP
— Au-MPA-GSH in PBS

0,33 4
0,30 o
0.25 <
0.20 —

015 4

17 pA

0,10 =
0.05
0.00 <
-0.05 -
0104

D15 4

10 08 06 4 2 0o 02
EfV vs HgFHQEECh

Figura 20 Voltametria ciclica com eletrodo de ouro policristalino modificado com MPA-GHS. Em
PBS/Cisplatina (pH 7,4) e taxa de varredura de 20 mV s,

Pode-se observar a mudanca do sinal obtido na auséncia de cisplatina, em que
ndo existe a presenca do pico reversivel entre -0,4 V e —-0,2 V e com 0 aumento da
intensidade com a voltagem menor que -0,2 V. Essa diferenca no sinal da corrente
obtida nesse potencial pode ser explorada para a montagem de sensores especificos

para cisplatina.

A Tabela 5 apresenta os dados referentes aos picos observados nos
voltamogramas utilizando eletrodos policristalinos de ouro, antes e depois de
modificados com guanina, como eletrodos de trabalho e eletrodo Hg/Hg2SO4 como

eletrodo de referéncia.

Tabela 5 - Picos observados nos voltamogramas utilizando eletrodos policristalinos de ouro, antes e
depois de modificados com guanina, como eletrodos de trabalho e eletrodo Hg/Hg2SO4 como eletrodo
de referéncia.

Au Au-MPA-GHS
0,1V De -0,2 até -0,4V
-0,3V

-0,6V
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CONCLUSAO

Foi possivel observar significante adsorcdo de guanina na superficie dos
eletrodos de ouro de cristal Unico e policristalino. Tal adsor¢éo foi constatada por meio
da mudanca no padrdo dos voltamogramas obtidos utilizando voltametria ciclica,

antes e depois da imerséo dos eletrodos na solu¢ao de guanina.

A adsorcdo de guanina ndo foi observada nas nanoparticulas de ouro
depositadas em eletrodo de carbono vitreo, j& que ndo houveram mudancas
significativas no padrdo dos voltamogramas obtidos antes e depois da imersao do
eletrodo contendo as nanoparticulas na solucdo de guanina. Porém, com o aumento
do tempo de imerséo do eletrodo, foi observado o surgimento de um pico de baixa
intensidade em -0,9V. Para verificar a adsor¢éo de guanina, seriam necessarios mais
estudos com aplicacdo de maiores faixas de potencial, para a ativacao na superficie

das nanoparticulas.

Foi possivel modificar a superficie do eletrodo de ouro policristalino com MPA-
GHS com a ativacao via carbodiimina, verificado por voltametria ciclica, onde foram
obtidos picos correspondentes a processos de oxirreducéo no eletrodo modificado que

nao estava presente no eletrodo antes da modificagéo.

Com a adicdo de cisplatina na solucdo eletrolitica, foi observado o
desaparecimento dos picos obtidos com o eletrodo policristalino de ouro modificado

com MPA-GSH. Tal diferenca pode ser explorada para a deteccéo de cisplatina.
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PERSPECTIVAS E SUGESTOES

Seria interessante averiguar a resposta dos eletrodos modificados por adsorcao
de guanina em solucao contendo cisplatina, para observar se ocorrem mudancgas na

voltametria, como foi observado com a modificacao por adsor¢cdo com MPA-GSH.

Também seria interessante realizar a modificacdo por adsor¢cdo de MPA-GSH
pela rota proposta com as nanoparticulas de ouro e sua voltametria em solucéo

contendo cisplatina.



48

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMBRUS, C M; KARAKOUSIS, C; KHAN, S; STADLER, A. Removal of excess
cisplatin from blood using an extracorporeal device with immobilized adsorbent.
ASAIO Journal, v. 46, n. 2, p. 228, 2000.

ASTOLFI, Laura; GHISELLI, Sara; GUARAN, Valeria; CHICCA, Milvia; SIMONI, Edi;
OLIVETTO, Elena; LELLI, Giorgio; MARTINI, Alessandro. Correlation of
adverse effects of cisplatin administration in patients affected by solid tumours:

A retrospective evaluation. Oncology Reports, v. 29, n. 4, p. 1285-1292, 2013.

CIVALLERI, Dario; ESPOSITO, Mauro; FULCO, Rosa Anna; VANNOZZI, Maria;
BALLETTO, Nadia; DECIAN, Franco; PERCIVALE, Pier Luigi; MERLO, Franco.
Liver and tumor uptake and plasma pharmacokinetic of arterial cisplatin
administered with and without starch microspheres in patients with liver
metastases. Cancer, v. 68, p. 988-994, 1991.

CHOW, Edith; HIBBERT, D. Brynn; GOODING, J. Justin. Voltammetric detection of
cadmium ions at glutathione-modified gold electrodes. The Analyst, v. 130, n.
6, p. 831-837, 2005.

COLLINS, Jerry M. Pharmacologic rationale for regional drug delivery. Journal of
Clinical Oncology, v. 2, n. 5, p. 498-504, 1984.

CRISAFULI, Fabiano Augusto de Paula. Caracterizacdo da interacdo DNA-
cisplatina usando pinca optica e videomicroscopia. Vigcosa, 2012. 98 f.
Dissertacdo (Mestrado em Fisica Aplicada) — Universidade Federal de Vigcosa,
2012.

FUERTES, Miguel A.; ALONSO, Carlos; PEREZ, José M. Biochemical modulation of

cisplatin mechanisms of action: enhancement of antitumor activity and



49

circumvention of drug resistance. Chemical Reviews, v. 103, n. 3, p. 645-662,
2003.

JUNG, Yongwon; LIPPARD, Stephen J. Direct cellular responses to platinum-induced
DNA damage. Chemical Reviews, v. 107, n. 5, p. 1387-1407, 2007.

KISSINGER, Peter T.; HEINEMAN, William R. Cyclic voltammetry. Journal of
Chemical Education, v. 60, n. 9, p. 702, 1983.

KLEIN, Alice V.; HAMBLEY, Trevor W. Platinum drug distribution in cancer cells and
tumors. Chemical Reviews, v. 109, n. 10, p. 4911-4920, 2009.

KUSUNOKI, Nobuya; KU, Yonson; TOMINAGA, Masahiro; IWASAKI, Takeshi;
FUKUMOTO, Takumi; MURAMATSU, Sanshiro; SUGIMOTO, Takemi;
TSUCHIDA, Shinobu; TAKAMATSU, Manabu; SUZUKI, Yasuyuki; KURODA,
Yoshikazu. Effect of Sodium Thiosulfate on Cisplatin Removal With Complete
Hepatic Venous Isolation and Extracorporeal Charcoal Hemoperfusion: A
Pharmacokinetic Evaluation. Annals of Surgical Oncology. v. 8, n. 5, p. 449—
457, 2000.

MABBOTT, G. A. An introduction to cyclic voltammetry. Journal of Chemical
Education, v. 60, n. 9, p 697-702, 1983

MONZzO, Javier; MALEWSKI, Yvonne; VIDALAGLESIAS, Francisco J.; SOLLAZ
GULLON, Jose; RODRIGUEZ, Paramaconi. Electrochemical oxidation of small
organic molecules on Au nanoparticles with preferential surface orientation.
ChemElectroChem, v. 2, n. 7, p. 958-962, 2015.

MOTA, Luiz Alberto Alves; MELO, Marilia Silvino Iglésias; SANTOS, Maria Heloisa
Pedrosa; ALBUQUERQUE, Katia Maria Gomes de; TAVARES, Cristiana de
Limas. Ototoxidade da cisplatina: série de casos. Revista da Associacao
Médica Brasileira, v. 53, n. 4, p. 370-373, 2007.



50

PEREZ, Joelma; VILLULLAS, Hebe M.; GONZALEZ, Ernesto R. Preparacao e
caracterizacao de eletrodos monocristalinos. Quimica Nova, v. 20, n. 5, p. 555-
559, 1997.

PEREZ, R. P. Cellular and molecular determinants of cisplatin resistance. European
Journal of Cancer, v. 34, n. 10, p. 1535-1542, 1998.

PIZARRO, Ana M.; SADLER, Peter J. Unusual DNA binding modes for metal
anticancer complexes. Biochimie, v. 91, n. 10, p. 1198-1211, 2009.

ROSENBERG, Barnett; VANCAMP, L.; TROSKO, J. E.; MANSOUR, V. H. Platinum
compounds: a new class of potent antitumour agents. Nature, v. 222, n. 5191,
p. 385-386, 1969.

SHOEIB, Tamer; SHARP, Barry L. Monomeric cisplatin complexes with glutathione:
Coordination modes and binding affinities. Inorganica Chimica Acta, v. 405, p.
258-264, 2013.

SOBRAL, Renata Afonso; DALECK, Carlos Roberto; MELO, Wanderley José de.
Estudo in vivo de um sistema de liberacdo de drogas constituido por
hidroxiapatita e cisplatina. Acta Cirurgica Brasileira, v. 16, n. 3, p. 128-132,
2001.

TAO, N. J.; DEROSE, J. A.; LINDSAY, S. M. Self-assembly of molecular
superstructures studied by in situ scanning tunneling microscopy: DNA bases
on gold (111). The Journal of Physical Chemistry, v. 97, n. 4, p. 910-919,
1993.

YEH, Y.-C., CRERAN, B., ROTELLO, V. M. Gold Nanoparticles: Preparation,
Properties, and Applications in Bionanotechnology. Nanoscale, v. 4, n. 6, p.
1871-1880. 2012.



51

APENDICE

Este projeto foi realizado como Projeto de Verdo durante meu periodo
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bioeletroquimica, focando no desenvolvimento de novas tecnologias eletroquimicas,
design de novos nanomateriais funcionais e desenvolvimento de nanosensores para
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Mais informagdes podem ser encontradas em:
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