Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Estudo da citotoxicidade de complexos de Ru(ll) contendo o ligante 2-
mercaptopirimidina, frente a células de cancer de mama (MCF-7)

Monize M. da Silva (PG)™, Eduardo E. Castellano (PQ)’ e Alzir A. Batista (PQ)*

! Departamento de Quimica da Universidade Federal de S&o Carlos — Laboratério de Estrutura e

Reatividade de Compostos Inorganicos- Séo Carlos, SP. 2

de Sao Paulo - Sao Carlos, SP.

*monize_martins@yahoo.com.br

Instituto de Fisica de Sdo Carlos - Universidade

Palavras Chave: Ruténio, 2-mercaptopirimidina, citotoxicidade, cancer de mama, interagdo com DNA

Introducao

Nas ultimas décadas a 2-mercaptopirimidina (Hmpm)
tem recebido especial atengdo por suas implicacdes
bioquimicasl, pois apresentam atividade antiviral,
antibacterial, antitumoral, antitireoidal e fungicidaz, o]
gue fez aumentar o interesse na obtencdo de
complexos contendo este ligante. Complexos de Ru(ll)
tém sido extensivamente avaliados como potenciais
agentes antitumorais®>. Sendo assim, neste trabalho
apresentaremos a sintese, caracterizacdo e estudo da
atividade citotéxica dos complexos [Ru(mpm),(PPhs),]
(1) e [Ru(mpm),(dppb),] (2) frente a células de céncer
de mama MCF-7 e célula sadia de camundongo L929,
bem como o estudo da interacdo destes complexos
com o DNA.

Os complexos foram sintetizados a partir dos
precursores [RuCly(PPhz)s] e [RuCly(dppb)(PPhs)],
utilizando a proporcdo de 1 de precursor para 2 de
ligante, utilizando como solvente metanol.

Resultados e Discussao

Os complexos foram caracterizados por diversas
técnicas, tais como RMN de *'P{’H}, espectroscopia
de absorcdo na regido do infravermelho, condutancia
molar, analise elementar, voltametria ciclica e de pulso
diferencial e por difrag&o de raios X de monocristal.

Os espectros de RMN *'P{’H} dos complexos
apresentam um singleto em torno & 50 ppm o que se
atribuiu a fosforo trans ao nitrogénio, o que fica
comprovado com a difracdo de raios X (Figura 1).0
grupo espacial dos cristais obtidos é triclinico, P-1, e
os valores de distancias de ligacdo encontrados séo
condizentes com o esperado para este tipo de
compostos.

O estudo de citotoxicidade foi realizado pelo método
colorimétrico de MTT. Os resultados estdo expostos
na Tabela 1. O método utilizado para determinar a
interacdo dos complexos com DNA foi a titulagdo por
espectroscopia eletrbnica na regido de UV/Vis. O
calculo das constantes de forca da interacdo do DNA
foram realizados empregando a equacédo de Neighbor
Exclusion.
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Figura 1. Estruturas de raios X dos complexos 1 e 2.

Tabela 1. Resultados para atividade citotoxica:

ICso (MmoIL™)

Complexos MCF-7 L929
1 99,32 +1,39 >200
2 91,67+ 1,95 >200

No estudo de interagdo com o DNA, observou-se uma
diminuicdo na absorcdo de luz apresentando um
hipocromismo (1) 23% e (2) 31%. O Hipocromismo
ocorre quando a forma de interacdo com o DNA ¢é a
mtercalagao Os valores de K, obtidos foram na
ordem de 10° 10* M, esses resultados estdo de
acordo com outros presentes na literatura®. Ser&o
realizados estudos de viscosidade e de eletroforese
em gel para confirmar o resultado obtido na titulacdo e
estudos de citotoxicidade em diferentes linhagens de
cancer como: préstata, pulmao, figado e leucemia.

Conclusodes

Os complexos foram obtidos com alto grau de pureza
e sua estrutura foi confirmada através das
caracterizacfes e das estruturas de raios X. O estudo
de citotoxicidade mostrou que o0s complexos
apresentam atividade frente ao cancer de mama.
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