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Introducao

Biossensores eletroquimicos de dsDNA fornecem
subsidios para o entendimento do mecanismo de
acdo de farmacos. A interacdo farmaco-DNA pode
ocorrer por meio de ligagbes covalentes, interacdes
eletrostaticas e intercalacao nas fitas de DNA™

Quinonas e nitroaromaticos apresentam inimeras
atividades bioldgicas. Quinonas sdo citotéxicas e os
mecanismos de acdo bioldégica baseiam-se na
geracdo de estresse oxidativo e na alquilacdo de
nucledfilos como DNA e algumas enzimas, como as
topoisomerases. Dentre as quinonas, a B-lapachona
€ uma das mais estudadas por apresentar
expressiva atividade antitumoral. Derivados da nor-
B-lapachona (1) sintetizados revelaram atividades
citotdxicas significativas, entre eles, o composto 12,
O presente estudo visa avaliar possiveis interacdes
de 1 com DNA, utilizando biossensores de DNA.
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Resultados e Discussao

O eletrodo de carbono vitreo foi modificado com gel
de dsDNA e seco sob atmosfera de argbnio.
Medidas eletroquimicas com o biossensor na
presenca de 1 apos 15 min (Fig. 1) evidenciaram a
presenca de duas ondas anddicas em 0,93 V (la) e
1,28 V vs. Ag/AgCI (lla). O primeiro pico apresenta-
se alargado, sendo referente tanto a oxidacdo do
grupamento amino de 1, como a oxidacdo de
guanina. Observa-se também aumento na corrente
de pico para oxidacao da adenina (lla).

Realizaram-se estudos de 1 em solugéo de ssDNA,
obtido pela desnaturacdo em meio acido do dsDNA.
Como pode ser observado na Fig. 2, os picos de
oxidacdo das bases guanina e adenina decrescem
gradativamente em funcdo da concentracdo de 1,
indicativo de interacdo positiva.

ApOs interacdo de 1 com o dsDNA, mudancas
estruturais no DNA tornam as bases suscetiveis a
oxidacdo eletroquimica, o que depende da
concentracdo. Os resultados obtidos com ssDNA
corroboram os resultados com biossensor de
dsDNA.
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Fig. 1. VPD obtida apés 15 min de exposi¢do do
biossensor de dsDNA em diferentes concentracdes
de 1. B: VPD na concentragéo de 0,02 mmol L™ de
1, tamp&o acetato (0,2 mol L™, pH 4,5), v=5mV s™.
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Fig. 2. A: VPD do ssDNA em funcdo da
concentracdo 1: (a) 0, (b) 0,005, (c) 0098, (d) 0,019,
(e) 0028, (f) 0.046 mmol L. B: Dependéncia das
correntes de pico do ssDNA em funcéo de [1]. Meio
aguoso etandlico (27%), tampao acetato (0.1 mol
L'l), pH 4.5. Eletrodo de carbono vitreo, v 10 mV s™,

Conclusodes

Os picos diagnésticos para oxidacdo das bases
do dsDNA j& sdo observados em concentragéo de 1
igual a 5,0 x 10° mol L™. Os estudos com ssDNA
confirmam a interacéo de 1 com o DNA.
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