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Introducao |

Complexos carbonilicos de metais de
transicdo, vem sendo explorados como uma
possivel ferramenta biolégica no sentido de imitar a
bioatividade da geracdo de CO endogénico'. O
entendimento do CO ligado a complexos metalicos

no meio bioldgico, abre perspectivas para
aplicagbes terapéuticas®. Assim, no presente
trabalho foi avaliado o potencial citotéxico e

genotdxico do complexo ct-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs
em sistemas teste in vitro e in vivo, onde buscou-se
esclarecer alguns aspectos a respeito da genética
toxicolégica O complexo em estudo, bem como
outros com estruturas similares, apresentaram
atividade antitumoral para a linhagem MDA-MB-231
(cancer de mama). Sendo assim, foram realizados
experimentos para 0 complexo ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs em diferentes tratamentos,
por meio do teste de microndcleo in vitro, na
linhagem celular ndo tumoral V79 (fibroblasto de
hamster chinés) e, do teste de micronucleo in vivo
em amostras de medula 6ssea de camundongos
machos do tipo Swiss, num ensaio agudo (24
horas). Estes testes estdo relacionados a avaliacdo
do potencial toxicolégico, que é um componente
basico para a avaliagdo da seguranca pré-clinica de
compostos candidatos a drogass.

Resultados e Discuss&o |

Os resultados das atividades antitumorais
destes compostos, mostraram que sdo mais ativos
do que a cisplatina e seu precursor sem a molécula
de CO (vide valores de ICso na Tabela 1).

Tabela 1: Valores de ICsq dos complexos para a
linhagem MDA-MB-231.
COMPLEXOS

ICso (umol.LY)

(1) ct—-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs 9,8
(2) te-[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe 2,5
(3) cc-[ RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFe 19
(4) cis-[RuCly(dppb)(bipy) * 31,3
cis-[Pt(NH3),Cl>] 63,0

ICso:Concentragéo que inibe 50% da viabilidade celular.
bipy:bipiridina;dppb: difenilfosfinabutano;*Precursor sem a molécula CO.

Infere-se que os baixos valores de ICs, dos
isbmeros 1-3 estdo relacionados a presenca da
molécula de CO, ou a carga, uma vez que O
precursor apresentou concentracdo bem maior que
0os complexos carbonilicos. Diante de tais
resultados, o} complexo (D), ct-
[RuCI(CO)(dppb)(bipy)]PFs, foi selecionado para os
testes de micronicleo in vitro e in vivo, onde os
resultados nos diferentes tratamentos estdo
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representados nas Tabelas 2 e 3 respectivamente.
As células foram analisadas em microscépio.

Tabela 2: Resultados do teste de microntcleo in
vitro na linhagem V79 para o complexo (1).

Tratamentos CBMN’s 2 IDN P
(umol.L™) (Média + DP) (Média + DP)
Controle Negativo 25+£21 1,74 £ 0,06
Controle DMSO 10+14 1,77 +0,15
0,078 0,5 +0,7 1,68 +0,01
0,16 25 £0,7 1,66 +0,01
0,32 15 £0,7 1,68 +0,05
0,63 0,5 £0,7 1,69 + 0,10
1,25 20 £14 1,61 +0,01
2,5 0,0 £0,0 1,12 £ 0,00
3,3 ( cis-[Pt(NH3)2Cl2]) 16,5 +2,1 1,65 +0,00
400,0 (MMS) 240 +21 1,76 +0,15

IDN: Indice de Divisdo Nuclear; CBMN’s: Células binucleadas micronucleadas; DP:
Desvio Padrdo. a: 500 células binucleadas analisadas por lamina a um total de 1000
células por tratamento. b: 250 células binucleadas analisadas por lamina a um total de
500 por tratamento. MMS: metilmetanosulfonato. Incubacéo da droga: 3 horas.

Tabela 3: Resultados do teste de micronicleo em
medula éssea in vivo para o complexo (1), 24 horas.

Tratamentos PCEMN’s # IDN®
(mg/Kg p.c.) Média + DP Média + DP
Controle Negativo 20+1,4 0,72 £ 0,04
0,625 4,0+0,0 0,62 +0,04
1,25 20+1,4 0,65 + 0,05
2,5 20+1,4 0,65 + 0,01
5,0 2,5+0,7 0,66 + 0,12
1,5 (cis[Pt(NH3).Cl2]) 57,5+2,1 0,61 +0,01
40,0 MMS 0,64+0,1 34,5+ 3,33

IDN: Indice de Divisdo Nuclear; PCEMN’s: Eritrécitos Policromaticos Micronucleados
(total de microntcleos); a: 2000 eritrocitos analisados por animal a um total de 4000
células por tratamento; b: 200 eritrécitos por animal a um total de 400 por tratamento.
MMS: metilmetanosulfonato. Via de administragé@o da droga: i.p.(intraperitoneal).

O complexo (1) testado nestes experimentos,
ndo apresentou efeito citotoxico e nem genotdxico.
Pois os valores de IDN e a frequéncia de
micronlcleos obtidos, tanto das células V79 como
dos animais tratados, ndo diferiram estatisticamente
em relacdo ao controle negativo (Agua). A auséncia
de genotoxicidade é atribuida a auséncia de lesdes
ou mutac¢des na molécula do DNA das células.

Conclusodes

Os complexos 1-3 apresentaram potencial
atividade antitumoral para a linhagem MDA-MB-231.
E o complexo (1), ct-[RuCl(CO)(dppb)(bipy)]PFs, nas
condi¢cBes e doses testadas nos experimentos, ndo
foi citotéxico e nem genotdxico in vitro e in vivo.
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