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Introducéo |

O céncer € a segunda maior causa de morte em
todo mundo. Novos farmacos s&o continuamente
desenvolvidos visando terapias mais seguras e
eficazes. Organometalicos sdo promissores no
planejamento de novos farmacos por possuirem
atividades bioldgicas relevantes, onde o alvo de
acdo € o DNA celular. O presente estudo busca
avaliar possiveis interacdes de derivados (1 e 2) do
tamoxifeno, utilizado no tratamento de cancer de
mama, com o DNA utlizando biossensores de

dsDNA.
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Resultados e Discusséo |

A acdo citotoxica de 1 e 2 frente a células da
linhagem HL-60 (leucemia) pelo teste do MTT
segundo metodologia descrita por Mosmann (1983)
foi avaliada, com obtengcédo dos valores de ICsg, €
intervalos de confianga respectivos: 1: 0,2957 (0.093
- 0.936) e 2 = 0,2452 (0.068 - 1.077) ug/mL, tendo
como controle positivo DOX [0,071 (0.064 - 0.078)
pg/mL].  Esses valores sdo  considerados
significativos. Buscando informa¢des adicionais do
mecanismo de acdo citotéxico, a habilidade dos
derivados ferrocenila do tamoxifeno em causar dano
ao DNA foi investigada em sensor de DNA
Adicionou-se na superficie do eletrodo 10 pL de gel
de dsDNA e secou-se sob atmosfera de argbnio. O
biossensor foi imerso em solu¢des de 1 e 2. Em
presenca de 1 (Fig. 1), além dos picos de oxidacao
em 0,56 V (Ia) e 0,73 V (lla) para a oxidacdo das
hidroxilas fendlicas, observam-se ondas anddicas
adicionais referentes a oxidagdo de guanina e
adenina, indicativas de interacdo com DNA. Nos
estudos eletroquimicos com ssDNA (Fig. 2A), as
correntes de pico para a oxidacdo de guanina e
adenina decrescem em fun¢&o da concentracdo de
1, enquanto que os picos anddicos das hidroxilas

33% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

aumentam gradativamente. Quando incubado com
2, o0 biossensor de dsDNA (Fig. 2B) mostrou um
pico de oxidacdo do ferroceno em 042 V e
aumento das correntes de oxidagdo das bases
guanina e adenina
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Fig. 1. A: VC de 1, tampé&o fosfato pH 7, c1 = 0,1 mmol L
! B: VPD obtida apoés 15 min de exposi%éo do biossensor
de dsDNA com 1, c; = 0,02 mmol L™, tamp&o acetato
(01,2 mol L™, pH 4,5). Eletrodo de carbono vitreo, v =5 mV
s
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Fig. 2. A: VPD do ssDNA em funcéo de [1]: (a) O, (b) 0,01,
(c) 0,02 (d) 0,03 (e) 0,05, (f) 0,07, (g) 0,10 mmol L™
Tamp&o acetato (0.2 mol L™) + EtOH (27%), pH 4.5. v = 10
mV s.B: VPD obtida ap6és 15 min de exposicao do
biossensor de dsDNA com 2, ¢c; = 0,02 mmol L'l). Eletrodo
de carbono vitreo, v=5mV s-1.

Conclusoes

1 e 2 sao citotéxicos frente a HL60 e 0 mecanismo
de acdo pode estar associado com dano ao DNA.
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