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Introducao |

Complexos de metais de transigdo sdo conhecidos
por ligarem-se ao DNA por interagBes covalentes
e/ou ndo-covalentes. Esse comportamento é de
grande importancia no papel biolégico de
antibiéticos de quinolonas no corpo humano.!
Complexos que atuam como metalo-farmacos, cujo
centro metdlico € o ruténio, possuem boa aplicacao
clinica, principalmente pela baixa toxicidade do
metal. Neste trabalho, sintetizamos o complexo
[Ru(cipro)s].4H,O (Figura 1) e determinamos a
constante de sua associacdo com DNA calf thymus
(ctDNA) por medidas de absorcao de luz UV-visivel
(UV-vis).

o P S O/C\\o . 4H,0
/
4
N F

NH

Figura 1. Estrutura proposta para [RLRcipro)3].4H20

Resultados e Discussao |

A sintese do complexo [Ru(cipro)s].4H,O foi
realizada segundo a literatura® e purificado por
cromatografia de exclusdo. Espectroscopias de IV e
de absorcdo de luz UV-vis comprovaram a pureza
do complexo.

Os experimentos para avaliar a interagdo do
complexo metalico-ctDNA foram feitos em
duplicatas. Partiu-se de uma solucdo estoque de
ctDNA 1,5 mmol L. Em seguida, fez-se solucdes
com concentragdes variaveis de ctDNA (50 a 500
pumol L™ em tamp&o fosfato pH 7,0, com forca
idnica de 150 pmol L™ de NaCl e 15 pmol L™ de
citrato de trisddio. A estas solugbes, foram
adicionados 23 umol L™ do complexo de ruténio. As
amostras foram incubadas em um isopor com gelo
por 1 hora e protegidas da luz. As medidas
experimentais foram realizadas logo ap6s o preparo
das solucbes e repetidas depois de 24h, a 25 °C.
Observou-se nos espectros eletrbnicos de
concentracdo variavel de ctDNA na presenca de
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concentracéo fixa de metalo-farmaco de Ru (Figura
2A) um aumento da intensidade da banda em 353
nm. A regido entre 260 e 276 nm exibe bandas
caracteristicas do complexo metalico de Ru e do
DNA.
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Figura 2A. Espectros de absor¢céo de luz UV-vis do
complexo [Ru(cipro)s].4H,0 (23 pmol L) com
aumento da concentracdo de ctDNA em tampéo
fosfato pH 7.0. B. Gréfico do duplo inverso da
equacio de Benesi-Hildebrand.®

Em 353 nm, a analise dos dados experimentais da
Figura 2A, pelo duplo inverso da equacgdo de
Benesi-Hildebrand® (Eq. 1) permitiu encontrar a
constante de associacdo K do metalo-farmaco de
Ru com o DNA (Figura 2B).

i= L + L Eq. 1
AA  [Ru; Ax  [Ru]; AXK[DNA]

O valor encontrado foi 2,5 x 10* mol™ L, da mesma
ordem de grandeza que outros farmacos-DNA,
como os complexos mononucleares de Mn(ll), Fe
(1), Co(l1) e Ni(ll) com ciprofloxacina.*

Conclusodes

O metalo-farmaco  [Ru(cipro)s].4H,O interage
fortemente com ctDNA com uma constante de
associacdo de 2,5 x 10* mol™ L.
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