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Introducéo
O avanco da ciéncia, principalmente, na area da
saude, envolvendo novos farmacos, tem atraido

pesquisadores, sobretudo, com o objetivo de melhorar a
qgualidade de vida dos seres humanos!. Recentemente,
Nosso grupo de pesquisa voltou a atengéo para a obtencao
de novos compostos bioativos contra células tumorais a
base do ion Ru(ll)23.

Entender como esses compostos podem atuar no
meio biolégico € um dos desafios encontrados para o
desenvolvimento de novos metalofarmacos. Com esta
finalidade, tem-se realizado estudos sobre a interagédo de
complexos metalicos com DNA, que é um dos alvos das
drogas quimioterapicas, bem como com a albumina (BSA -
bovine serum albumin), que € uma proteina de transporte a
gual pode contribuir para carregar o0 composto até o alvo.

No presente trabalho, o complexo (1)
[Ru(PPh3z)2(CTD)(bipy)]ClOa4, (em que PPhs é trifenilfosfina,
CTD é o bioligante citidina, bipy é 2,2’-bipiridina e ClO4 é o
contra ion perclorato), foi sintetizado e caracterizado. O
principal objetivo € elucidar a interagdo do complexo com
DNA por meio de viscosidade e titulagdo com DNA, além
de avaliar sua interacdo frente a albumina e as células
tumorais.

Resultados e Discusséao

A estrutura do complexo
[Ru(PPh3)2(CTD)(bipy)]CIO4 (Figura 1) foi construida por
técnicas como condutividade molar, RMN de H 13C e
31P{1H}, voltametria ciclica, espectroscopia de absor¢do na
regido do infravermelho e UV-Vis, analise elementar e

difracdo de raios X.
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Figura 1. Estrutura do complexo (1).

O complexo (1) foi estudado frente a titulagao
espectrofotométrica na regido UV/Vis com DNA. A
constante de interacé@o (Kb) entre complexo/DNA é 6,5x10*
M- com uma supressao da banda do complexo de 23%
(hipocromismo) (Figura 2). Nos estudos de viscosidade,
nota-se que aumentando a concentracdo de complexo a
viscosidade do DNA sofre pequena alteracdo. Isto € um

indicio de interacbes fracas que incluem ligacGes de
hidrogénio e forcas eletrostaticas.
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Figura 2. Espectros na regido do UV/Vis da titulacdo de
DNA com o complexo (1).

A habilidade do complexo (1) em interagir com
BSA foi avaliada em duas temperaturas, como mostra a
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Tabela 1.
Tabela 1. Constantes Ksv, Kq e Kb de interagédo
complexo/BSA.
T/K Ksv/ M1 Kq/M1S? Kb/ M1
(298K) 3.11 x10* 5.03 x1012 1.45x 108
(310K) 2.91 x104 4.60 x1012 2,42 x 10°

Analisando os valores obtidos de Ksv e Kq nota-se
gue o mecanismo de interagdo entre complexo e BSA é
estatico. Portanto, com base na estrutura do complexo (1)
0 qual apresenta grupos OH livres, sugere-se que 0
mesmo possa interagir com ambos DNA e BSA por meio
de ligagcBes de hidrogénio.

A citotoxicidade do complexo foi avaliada nas
células tumorais MCF-7 (ICso = 6,29+0,20) e normais L929
(ICs0 = 22,76%1,34). Os resultados obtidos indicam que o
complexo (1) apresenta alta seletividade para células
tumorais.

Conclusdes

Um novo complexo de Ru(ll) com o bioligante
citidina foi sintetizado e caracterizado. Estudos de
interacdes com DNA e BSA revelam que o complexo pode
se ligar a estas macromoléculas, provavelmente, por
ligacdbes de hidrogénio. Ensaios de citotoxicidade
mostraram a promissora atividade do complexo (1) em
células tumorais de mama.
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