Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Novos complexos de Cobre(ll)-fenantrolina com potencial atividade

antitumoral.

Francimar L. de S. Junior? (IC), Mayara J. C. de Medeiros! (IC), Ana C. F. de Brito* (PQ), Francisco O.
N. da Silva! (PQ), Mariana S. S. P. Costa? (PG), Hugo A. O. Rocha? (PQ), Daniel de L. Pontes" (PQ).

lUniversidade Federal do Rio Grande do Norte, Instituto de Quimica, Natal — RN. francimar_junnior@hotmail.com
2Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Departamento de Bioguimica, Natal — RN.

Palavras Chave: Complexos, Cobre, Fenantrolina.

Introducao

A busca por agentes antitumorais mais eficientes e
gue apresentem menores efeitos colaterais tem sido
um dos grandes desafios da atualidade.

Neste contexto, complexos do sistema cobre(ll)-
fenantrolina tem se mostrado bastante promissores,
principalmente pela possibilidade de atuagcdo na
fragmentagcdo do DNA acarretando na morte de
células tumorais?.

Neste trabalho sdo apresentados os resultados de
sintese e caracterizacdo de trés complexos
[Cu(phen)Lz]", onde L = ClI-, 4-Aminopiridina ou base
de Schiff, bem como a avaliacdo da citotoxicidade
dos mesmos frente a células renais embrionarias
humanas(HEK-293) e adenocarcinoma (786-0).

Resultados e Discussao

O complexo cis-[Cu(phen)Clz] (1) foi utilizado como
precursor para a sintese do [Cu(phen)(4apy)2]Clz (2).
J& o composto [Cu(phen)(apvan)2]Cl2 (3) foi obtido a
partir da reacdo de (2) e o-vanilina em metanol.
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Figura 1. Estruturas propostas para (1), (2) e (3).
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Os espectros eletrbnicos dos complexos em meio
aquoso apresentaram bandas n-7* IL da phen entre
206 e 294 nm. As bandas d-d do Cu(ll) foram
observadas 710 nm (1), 632 nm (2) e 630 nm (3). O
deslocamento hipsocrémico com a substituicdo dos
CI- por 4apy é coerente com a forga dos ligantes. A
pequena variacdo da d-d entre (2) a (3) indica que a
formacdo da base de Schiff ndo altera
significativamente o desdobramento do campo. O
complexo (3) apresenta ainda uma banda em 400 nm
referente a transig&o (n-n*) da C=N da base de Schiff.
Os espectros IV dos complexos apresentaram
bandas em 856 e 721 cm-?, caracteristicas da phen.
Para o composto (2) foi observada ainda uma banda
em 932 cm referente ao ligante 4apy, enquanto a
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presenca do v(C=N) em 1604 cm no composto (3)
€ indicativo da formacéo da base de Schiff (apvan).

Estudos de MTT dos compostos revelaram
citotoxidade dose-dependente. O composto (3), por
exemplo, foi bastante efetivo em relacédo a 786-0 com
viabilidade celular inferior a 40%, para concentragcéo
0,1uM e ndo citotoxico para a HEK-293.

Na tabela 1 sdo apresentados os valores das
bandas d-d, potenciais de redugdo Cu?*'* (Ag/AgCl)
e % de morte celular obtidos por citometria de fluxo.
Os resultados de citometria para a concentracio
10pM indicaram uma boa contribuicdo do mecanismo
de morte celular por apoptose e apoptose tardia,
embora necrose também tenha sido detectada.

Tabela 1. Relag@o das bandas d-d dos complexos,
potenciais catodicos e resultados da citometria.

Complexo Banda Epc Apoptose/
d-d(nm) (mV) Apoptose tardia
(1) 710 -49 13,44 %
(2) 632 -310 13,87 %
3) 630 -231 18,40 %

A andlise morfolégica nuclear (DAPI), indicou uma
clara diminuigdo no nimero de células viaveis além
de uma expressiva alteragdo na morfologia e
fragmentagdo nuclear, conforme comparacdo das
Fig.2a (controle) e Fig. 2b, obtido para 100uM de (3).
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Figura 2. Morfologia nuclear(DAPI), aumento: 40X.
(a) Controle e (b) Células tratadas com 100 uM de (3)

Conclusodes

Os resultados espectroscopicos e eletroquimicos
evidenciaram a sintese dos complexos de interesse
e os estudos biolégicos apresentaram resultados
significativos de citotoxicidade, principalmente para o
composto (3).
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