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Introducéao

O estudo do comportamento bioquimico de
compostos de ruténio para finalidade terapéutica
inclui suas interagdes com biomoléculas alvo [1]. No
desenvolvimento de farmacos € preciso considerar
gue a distribuicdo, o metabolismo e a eficacia de
muitas drogas podem ser alterados em funcéo da
afinidade pela albumina humana (HSA). Esta é a
proteina mais abundante no plasma sanguineo e uma
de suas principais funcbes é o transporte de
substancias através do sangue [2]. Muitas drogas
promissoras, por outro lado, podem se tornar
ineficazes justamente em razado da alta afinidade pela
albumina. O entendimento da interacdo com a HSA,
portanto, € muito importante para o design de novas
drogas e direcionamento de terapias. Como parte de

nossos estudos sobre atividade biologica de
complexos de diruténio(ILll) com farmacos
antiinflamatoérios  ndo-esteréides (FAINEs) [3-5],

apresentamos neste trabalho resultados de uma
investigagdo sobre a interacdo dos compostos
diruténio-acetato, diruténio-sulindaco e diruténio-
diclofenaco com HSA por dicroismo circular (CD).

Resultados e Discussao

A sintese e a caracterizacdo dos compostos de
formula [Ruy(Sulin),Cl] e [Ruy(Diclo),Cl], HSulin =
sulindaco; Diclo = Diclofenaco, a partir do precursor
[Rus(Acet),Cl], acet = acetato  foram apresentadas
em comunicacfes anteriores [4,5]. No presente
trabalho, o estudo da interagcdo, tanto dos FAINEs
organicos quanto dos complexos metéalicos, com a
albumina foi realizado, a temperatura ambiente e pH
= 7,4, variando-se as concentracBes das solucdes
para obter diferentes raz6es molares HSA

composto. A estrutura da albumina humana
apresenta contribuicdo de ~ 60% a-hélice, 8% b-folha
e 33% de parte randémica (rd.). Duas bandas
negativas na regidao UV (~ 210 e 220 nm) do espectro
CD sdo caracteristicas da HSA, sendo a mais
energética relacionada a a-hélice [2]. Os espectros
CD dos sistemas HSA-composto, monitorados nesta
mesma regido, indicam alteragcbes na estrutura
secundaria da proteina em presenca dos compostos

31%Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

investigados. As contribuicdes em % das estruturas
a-hélice, b-folha e randémica [5] para a HSA e os
sistemas HSA-Ru,Acet, HSA-FAINE e HSA-
Ru,FAINE, sdo mostradas na figura abaixo.
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Os compostos interagem com a HSA, modificando
sua conformagéo. Para HSA/complexo = 1:1, ocorre
diminuigdo de a-hélice e aumento de R-folha. J4 para
1:3, é o contetdo de estrutura randémica que
aumenta com a diminuicdo de a-hélice. O posterior
aumento das quantidades molares dos compostos
promove conversdo da a-hélice em R-folha e
randémica. Os padrdes de alteracdo conformacional
observados sdo semelhantes para os sistemas HSA-
FAINEs e HSA-diruténio-FAINEs, o que da indicios
de que, na interagdo com os sitios da HSA, a
contribuicdo dos ligantes organicos deve ser mais
significativa do que a dos metais.

Conclusodes |

Os compostos investigados interagem com a HSA,
modificando sua conformac@o. A diminuicdo do
conteido de a-hélice depende da razdo molar
HSA:composto. A interacdo com os dtios da HSA
parece envolver maior contribuicdo dos ligantes
organicos do que dos metais.
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