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Introducao |

O mapeamento das interacbes e/ou ligacbes de
pequenas moléculas ao DNA é importante para a
compreensdo dos mecanismos moleculares de agéo de
farmacos ou de moléculas candidatas a farmacos que
possuem o DNA como principal alvo." Desta forma, o
objetivo deste trabalho foi a avaliacdo da interacdo
entre bases de Schiff (Fig.1) e ctDNA (Calf thymus),
bem como o estudo da correlacdo entre as constantes
de ligacdo e as atividades antiproliferativas destas
substancias (medidas em funcéo dos valores de Glgg)
frente a sete linhagens de células tumorais humanas.
Para a avaliacdo das constantes de interacdo bem
como o modo de ligagdo composto-DNA, foram
realizados estudos através de espectroscopia de
fluorescéncia molecular.
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Figura 1. Estruturas das bases de Schiff avaliadas.

Resultados e Discussao |

Nos estudos empregando fluorescéncia molecular foi
observado para todas as bases de Schiff avaliadas
uma baixa intensidade de emissdo. Contudo, com a
adicdo de CctDNA, observou-se um aumento da
intensidade de fluorescéncia. Assim, para estabelecer
as constantes de ligacdo (Kp) € o nimero de sitios de
interacdo, realizou-se uma titulacéo fluorimétrica, onde
pbéde ser observado que o valor da proporgdo base de
Schiff e ctDNA foi préoximo a unidade, indicando
relacdo estequiométrica de 1:1 e, considerando o valor
negativo de AG, percebe-se que para todas as bases o
processo de interacdo foi termodinamicamente
espontaneo. Em relagdo aos valores das constantes
(Tab. 1), nota-se que para as bases de Schiff
hidroxiladas 2, 4, 7, 9 e 11 em comparagdo a 1,
obteve-se a menor constante de ligagdo (Kp) com o
ctDNA, e que a posi¢do do grupo hidroxila influencia
no processo de interagdo. Além disso, dentre as bases
contendo grupo nitro (32, 33, 36, 37 e 38), a introducao
de grupos -OH conduziu ao aumento dos valores das
constantes de interacdo no caso dos derivados do
furfural e as bases 32 e 37 dentre os nitro-derivados
foram as que apresentaram os maiores valores de K.
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Tabela 1. Dados calculados para as constantes de
Stern-Volmer (Ksy) e ligaco (Ky).

Fluorescéncia Molecular

Base T
Schiff Ko Ksy(M™ L)
(10°mM™ L) KI Kl + CtDNA

1 0.37 +0.01 1.71+0.36 3.43+0.10
2 0.57 + 0.04 3.53+0.21 5.32+0.29
4 2.59 + 0.01 5.11+0.19 10.80 +0.14
7 1.96 + 0.02 5.73+0.19 9.94+0.25
9 1.70 + 0.01 5.94+0.21 10.32+0.38
11 1.19 +0.03 5.73+0.17 11.14+0.22
32 1.40  0.05 3.58 +0.26 8.04 +0.29
33 0.85 + 0.01 6.03 + 0.56 6.83+0.33
36 0.77 + 0.01 4.38+0.17 5.76 +0.24
37 1.14 +0.01 1.53+0.20 5.99 + 0.56
38 0.65 +0.01 5.31+0.43 8.35 + 0.63

Ensaios envolvendo KI e um comparativo com o
brometo de etidio foram realizados a fim de avaliar o
modo de ligacdo DNA-ligante, evidenciando a interacédo
preferencial por groove, visto que os valores de Ksy
(Tab. 1) foram sistematicamente maiores na presenca
de ctDNA, indicando que o iodeto tem acesso ao
composto. Para avaliar a existéncia de correlacdo entre
os valores de logK, e Gls, dividiu-se as bases de Schiff
em duas classes, sendo classe 1: compostos 2, 4, 7,9 e
11, onde os coeficientes de correlagdo linear variaram
de -0,6863 a —0,9688 indicando que quanto maior o
valor da constante de interacdo com ctDNA menor o
valor de Glsp; e classe 2: compostos 32, 33, 36, 37 e 38,
onde observou-se majoritariamente tendéncia contréria,
os valores do coeficiente de correlacdo variaram de —
0.4465 a +0.8132 indicando que para maioria das
linhagens avaliadas os valores de K, e Gls, aumentam
de forma proporcional, ou seja, guanto maior a interagédo
com ctDNA menor a atividade dos compostos.

Conclusodes

As bases de Schiff, com grupos hidroxila como
substituintes, sdo mais ativas, indicando que sua
presenca é essencial para a atividade citotéxica desses
compostos. Adicionalmente, foi possivel estabelecer
correlagéo entre os valores de K, e Gls, indicando que
0s compostos podem ser utilizados como protétipos
para o desenvolvimento de novos medicamentos para
combater o cancer.
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