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Introducao |

O desenvolvimento de complexos metalicos que
apresentam elevada interagdo com o DNA e que
sdo capazes de clivar sua fita pode servir como
agentes terapéuticos contra o cancer, doencas virais
e ferramentas para a biologia moleculart. As
clivagens ocasionadas na dupla fita do DNA séo
mais letais para as células, pois sédo mais dificeis de
serem refeitas pelos processos de reparacdo
enzimatica2z. Os complexos de cobre oferecem
vantagens a respeito dessa interacdo, em razéo
deste metal ser um elemento fisiologicamente
importante que desempenha papel significativo no
dano oxidativo endégeno do DNA, levando a
apoptose das células3. Deste modo, apresentamos a
sintese, caracterizagdo e a atividade de clivagem
frente ao plasmidio pBR322 do complexo
[Cu(bpy)(pyr)NO2]CI, onde os ligantes bpy = 2,2-
bipiridina e pyr = pirazinamida.

Resultados e Discussao |

O complexo foi obtido a partir da reacdo entre
[Cu(pyr)(bpy)CIICI e nitrito de sédio, dissolvido em
metanol, conduzindo a formacdo do complexo
[Cu(pyr)(bpy)NO2]CI.

O espectro vibracional na regido do infravermelho
do complexo [Cu(pyr)(bpy)NO2]CI, apresenta as
bandas em 1315 cm?® e 1267 cm?! que sao
atribuidas aos  estiramentos  simétricos e
assimétricos do grupo NO2z, mostrando que este
ligante também faz parte da esfera de coordenacao.
Este resultado mostra que a coordenacdo deste
ligante se dar via 4tomo de nitrogénio, visto que a
diferenca entre 0 estiramento assimétrico e
simétrico estd abaixo de 100 cm't. Em relagcdo ao
ligante pirazinamida foram observadas bandas
tipicas deste ligante em 3221 cm™ associada ao
estiramento simétrico N-H e em torno de 1662 cm™
atribuida ao estiramento simétrico C=0. Além disso,
foram observadas bandas em comum entre os
ligantes bipiridina e pirazinamida em 3083 cm
atribuida ao vC-H, a regido entre 1589 cm e 1467
cm? associada ao vC=C, a banda em 1444 cm?
referente ao estiramento simétrico C=N e a banda
em 770 cm é atribuida a deformacéo da ligacdo C-
H.
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Figura 1. Espectro vibracional na regido do
infravermelho do complexo [Cu(pyr)(bpy)NO2]CI, em
pastilha de KBr.
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A clivagem de DNA plasmidial através da
conversdo das formas do plasmidio pBR322 por
meio de eletroforese em gel de agarose foi avaliada
para o complexo. Cerca de 50 ng de pBR322 em
tampao Tris-HCI (10 mM, pH 7,4) foram tratados
com diferentes concentracfes (1,56 a 100 uM) do
complexo na presenga luz por 1 h a 37 °C em 350
nm. Apés a reagdo, os produtos de clivagem de
DNA foram separados por eletroforese em gel de
agarose (0,8 %) a 70 V por aproximadamente 1 h e
10 minutos, visualizados e digitalizados, sendo a
proporcao de cada forma do plasmidio quantificada.
Nas condicbes reacionais, o complexo na presenca
de luz consegue claramente introduzir quebras
simples e duplas ao DNA, o que faz converter a
forma superenovelada do plasmidio em circular
aberta e linear. Com 0 aumento da concentracdo do
complexo, observa-se que o plasmidio comeca a ser
clivado em pequenos fragmentos que sdo

indistinguiveis no gel.
Conclusodes

As técnicas espectroscopicas empregadas
comprovam que o complexo sintetizado apresenta
os ligantes bipiridina e pirazinamida coordenado ao
centro metélico cobre (II), além de indicar que o
NO:2 esté coordenado ao centro metalico, via atomo
de nitrogénio. Com relacdo ao DNA, o complexo
mostrou grande atividade em clivar DNA plasmidial.
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