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Abstract 

The Topoisomerase IB Enzyme as possible 
target of ruthenium II compounds. The capacity of 
compounds to inhibit the topoisomerase IB, aiming 
to suggest possible mechanisms of action was 
evaluated.  

Introdução 

Compostos baseados em rutênio têm sido 

estudados como potenciais agentes antitumorais e 

antimetastáticos
1
. Recentemente, complexos de 

rutênio têm recebido atenção considerável como 

inibidores da enzima topoisomerase, devido às suas 

ricas propriedades fotoquímicas e variadas formas 

de coordenação 
2,3

. As topoisomerase são enzimas 

essenciais e indispensáveis às quais estão 

envolvidas nos processos de replicação, 

transcrição, recombinação, reparo e segregação 

cromossômica do DNA
4
. Portanto, o objetivo deste 

estudo é avaliar a capacidade dos compostos de Ru 

(II) de inibir a atividade da topoisomerase IB, 

buscando sugerir o possível mecanismo de ação 

dos compostos. 

Resultados e Discussão 

Os complexos [Ru(DA-MPM)(dppb)2] (1) e [Ru(DA-

MPM)(bipy)(dppb)]PF6 (2), (onde DA-MPM=4,6-

diamino-2-mercaptopirimidina, dppb=1,4 bis 

(difenilfosfina)butano e bipy= 2,2’-bipiridina), foram 

caracterizados por diversas técnicas, tais como 

RMN de 
31

P{
1
H}, espectroscopia de absorção na 

região do infravermelho, condutância molar, análise 

elementar, voltametria cíclica e de pulso diferencial 

e por difração de raios X de monocristal.  O estudo 

de citotoxicidade foi realizado pelo método 

colorimétrico de MTT, utilizando células de câncer 

de pulmão A549 e fibroblasto de pulmão, de 

camundongo, V79 onde os valores de IC50 estão 

expostos na Tabela 1.  A expressão e purificação da 

enzima topoisomerase humana IB foi realizada 

como descrita na literatura
3
. 

O ensaio de relaxamento do DNA foi realizado 

adicionando simultaneamente Top-IB e o plasmídeo 

super-enovelado (pBlue-Script KSII(+)) na 

presença de diferentes concentrações dos 

compostos e do DMSO como controle. 

 

Tabela 1. Resultados para atividade citotóxica:  

 IC50 (µM)  

 A549 V79 IS* 

1 25,07± 1,26 ˃200 ˃7,98 

2 1,20 ± 0,18 24,12± 0,32 20,10 

Cis-Pt 11,54 ± 1,19 21,60 ± 1,28 1,87 

*IS=[IC50(V79)]/[IC50(A549)] 

 A Figura 1 apresenta os resultados obtidos e é 

possível observar a correlação da concentração 

inicial de inibição da atividade da enzima 

Topoisomerase IB com o valor de IC50. Apenas o 

complexo 2 apresentou inibição total da atividade da 

enzima nas concentrações estudadas. 

 

Figura 1. Ensaio de relaxamento do DNA, para os 

complexos 1 e 2.  

Conclusões 

Os complexos foram obtidos com alto grau de 

pureza e suas estruturas foram confirmadas via 

técnicas espectroscópicas e das estruturas de raios 

X. O estudo de citotoxicidade mostrou que os 

complexos apresentam atividade frente ao câncer 

de pulmão e a capacidade em inibir a atividade da 

enzima topoisomerase IB, sendo esse um possível 

mecanismo de ação destes complexos. 
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