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Introducao |

Um novo e promissor complexo nitrosilo de ruténio
[Ru(terpy)(NH.NHQ)NO](PFg); doador de 6xido
nitrico (Fig. 1) foi desenvolvido pelo grupo de
quimica inorganica da FCFRP-USP! e, devido a sua
excelente atividade vasodilatadora, esse complexo
pode ser um candidato a um novo farmaco. Estudo
de metabolismo é um dos principais parametros que
devem ser avaliados no inicio do desenvolvimento
de novos medicamentos. Nesses estudos, o0s
parAmetros cinéticos de biotransformacdo sao
avaliados tais como, velocidade maxima (Vma) € a
constante de Michaelis-Menten (K,,). Esse trabalho
tem como objetivo avaliar o metabolismo in vitro
desse complexo empregando fragdo microssomal
hepatica de ratos caracterizando assim a cinética
enzimatica e o aparecimento de metabdlitos.

L = NH.NHq
X =NO* e NOg|

Figura 1- Estrutura
[RU(NH.NHg)(terpy)NOJ*".

Resultados e Discussao \

Em uma etapa prévia aos estudos de metabolismo,
o complexo foi caracterizado por ressonéncia
magnética nuclear e espectrometria de massas de
alta resolucdo. A caracterizacdo espectroscopica
indicou que a sintese do complexo resulta na
formacdo de isdbmeros. Realizado a caracterizacéo
espectroscopica, foi desenvolvido e validado um
método para andlise desse complexo em
microssomas hepatico de ratos por HPLC. Apés
completa validagao, o método foi aplicado em um
estudo de biotransformagdo e os parametros

quimica do complexo

cinéticos foram determinados. O estudo de
biotransformacdo foi realizado em condi¢Bes
lineares de concentracéo de proteinas

microssomais, concentracdo de substrato e tempo
de incubacdo. O estudo de biotransformacao
demonstrou um perfil de cinética de Michaelis-
Menten (Fig. 2). O Vpnax € K, foram,
respectivamente, de 0,1625 + 0,010 pmol/min/mg e
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79,97 + 11,52 pyM. Esses resultados indicam que o
complexo nitrosilo de ruténio € metabolizado pelo
CYP450. A Fig. 3 mostra o cromatograma do
complexo ap6s incubacdo. Estudos preliminares
indicam que esse complexo apresenta um poder de
inibicdo sobre as enzimas do citrocromo P450.
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Figura 2- Gréfico de Michaelis-Menten obtido empregando o
slope de cada concentragdo avaliada.

Figura 3- Cromatogramas referentes ao estudo de
biotransformacéo. Cromatograma referente ao “branco” de
microssomas (em vermelho), ao controle sem adigdo de NADPH
(em azul) e ao estudo de metabolismo do complexo (em preto).
(1) isdbmero 1; (2) isdbmero 2.

Conclusodes

O perfil metabdlico do complexo foi caracterizado
empregando microssomas hepatico de ratos apés
validacdo total da metodologia. As constantes
cinéticas K, e a Vma foram determinadas. No
estudo de biotransformagdo do complexo néo foi
observado qualquer metabdlito formado. Talvez o
metabdlito formado possa estar co-eluindo com os
interferentes endégenos presentes no inicio do
cromatograma. Métodos mais seletivos e sensiveis
podem ajudar na busca de tais metabdlitos.
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