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Introducéao

A descoberta de que 6xido nitrico (NO) é a principal
molécula envolvida no processo de vasodilatacéo,

atuando também no controle cardiovascular,
sinalizagdo  neural, atividade antitumoral e
imunomoduladora, estimulou pesquisas no

desenvolvimento de agentes doadores de NO. Parte
fundamental deste trabalho é concernente a indugao
da formacdo de NO por estimulo externo, permitindo
controle no tratamento de doencas sensiveis ao NO.
Dentre estas novas espécies o complexo trans-
[RuClI([15]aneN,)NO]* (RuNO) mostrou um alto poder
vasodilatador e anticancerigeno em experimentos in
viro e in vivo’. Aparentemente o processo de
formacdo do NO, nesta espécie, ocorre por processo
redutimétrico. Baseado nisto, estudos relativos ao
mecanismo bioldgico foram desenvolvidos com RuNO
e sdo apresentados neste trabalho. Alguns resultados
obtidos sugerem esta espécie como uma possivel
metalo-droga.

Resultados e Discussao

O complexo RuNO foi sintetizado e a pureza
analisada por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE) e espectrofotometria UV-visivel, o que
concorda com dados previamente publicados®.

Ensaios biolégicos mostraram ser esta espécie
potente vasodilatador (Fig 1A) como também agente
tumoricida (Fig 1B).
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Figura 1 A) Tempo para o nitro prussiato de sodio
(SNP) e RuNO induzirem a vasodilatacdo. B) Grafico
de viabilidade celular de células tumorigénicas
murinas tratadas com RuNO

Os dados indicam que em ambos 0s processos a
atividade redutimétrica sobre o RuUNO é o principal
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fator relativo a producdo de NO. Haja visto que na
atividade vasodilatadora de RuNO, noradrenalina
(NOR) foi utilizada como agente de contragéo
muscular, o mecanismo farmacolégico foi estudado
na presenca desta catecolamina. Aparentemente o
processo de transferéncia de elétrons entre RuNO e
NOR é dependente de fosfato com o meio.

Dados de RMN de fosforo entre RuNO e NOR na
presenca e auséncia de fosfato sugerem este
mecanismo (Fig 2), evidenciado também por
voltametria de pulso diferencial — aparecimento de
pico relatvo a Ru"-H,O/Ru"-H,0 em -0,1 V vs
Ag/AQCl) e CLAE (Fig. 3). A formacdo de trans-
[RuCl([15]aneN,H,0]" somente ocorre na presenca

de tampao fosfato.
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Figura 2: RMN de fésforo de Na,HPO, (C); Na,HPO, +
NOR (B); Na,HPO, + RUNO (A); Na,HPO,+ NOR + RuNO
(D); em D,O.
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Figura 3: Grafico relativo aos dados de CLAE para a
mistura de RuNO e NOR com formacédo de trans-
[RuCl([15]aneN,)H,O]"

Conclusdes

A geracdo do 6xido nitrico ocorreu exclusivamente
na presenca de sal fosfato no meio reacional. A
transferéncia de elétrons entre NOR e RuNO deve ser
precedida de formacdo de uma supramolécula
provavelmente RUNO—H,PO,—NOR.
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