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Introducao

O o6xido nitrico (NO) é um mensageiro bioldgico
extremamente importante em inimeros processos
fisiolégicos e muitos estudos tem apresentado
evidéncias das propriedades antitumorais do éxido
nitrico e utilizagdo de complexos doadores de NO no
tratamento de tumores!. Assim, é crescente o
interesse no desenvolvimento de sistemas que
atuem como agentes doadores de NO, de forma
controlada, no sistema biolégico e dentre essas
possibilidades estdo os complexos nitrosilos de
ruténio (Ru{NO}). Para viabilizar o uso desses
complexos como metalo-drogas, € necessario
compreender 0 comportamento quimico e
mecanismo de agdo em sistemas biologicos. A
interagdo entre Ru-{NO} com um alvo biolégico em
particular parece ter importancia fundamental para
que se alcance uma liberagao especifica de NO em
células tumorais. Neste sentido, esse trabalho visa
contribuir para o conhecimento, descricdo das
propriedades fisico-quimicas e compreensdo de
mecanismos que possibilitem uma liberacdo mais
especifica desses complexos.

Resultados e Discussao

Nestes estudos foram sintetizadas as espécies A)
[Ru(terpy)(dcbpy)NO](PFg) (dcbpy = 4,4-
dicarboxilato-2,2’-bipiridina; terpy = terpiridina), (B)
[Ru(bpy)(dcbpy)a] (C) cis-[RuCly(dcbpy).] e (D) cis-
[Ru(Cl)(dcbpy)2(NO)]**. A caracterizagdo quimica e
cinética destes sistemas foi avaliada por técnicas
espectrofotométricas e  eletroquimicas.  Os
espectros |V dos complexos nltrosnos aprensentam
bandas na regido de 1900 a 1950 cm™' relacionadas
ao estiramento de vyo. Todas espécies quando
irradiadas no comprimento de onda apropriado
liberaram NO (Fig. 1). O complexo (C) foi
incorporado em lipossoma e conjugado ao anticorpo
IgG. A mistura reacional filtrada (Shepadex G-25),
as fragbes coletadas e a viabilidade celular avaliada
através do método MTT. Pra tanto foram utilizadas
células HepG2 e B16/F10 tratadas com o complexo
cis-[Ru(Cl)(dcbpy). (NO)I** incorporado ou nao ao
lipossoma (Fig. 2 e 3). A possibilidade de ligagao
entre complexo nitrosilo e anticorpo IgG foi
confirmada por alteragbes nos espectros de
absorgao das fragdes obtidas quando comparadas
ao espectro do composto e detecgao do anticorpo
por Western Blotting (Fig. 4).
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Figura 1. Cronoampero-
grama do complexo
[Ru(terpy)(dcbpy)NO] em
solugéo aquosa;

Airr = 477 nm.

Figura 2. Efeito de cis-
[Ru(Cl)(dcbpy)o(NO)I**
em células B16/F10, em
solugéo e incorporado ao
lipossoma.
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Figura 3. Efeito citotdxico de
IgG (0,15 mg/mL) e cis-
[RuCl(dcbpy).NOJ** (50 Mm);
Fragdes 14-17 em células
B16/F10.
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Figura 4. Deteccdo da
proteina mitocondrial VDAC
nas fragcoes por Western
Blot.

Conclusoes

Os complexos nitrosilos de ruténio sintetizados
foram caracterizados quanto suas propriedades
fisicas e quimicas e analisados quanto a
citotoxicidade. Estdo sendo realizados estudos a fim
de definir o efeito responsavel pela agao citotdxica.
Estudos de viabilidade celular demonstram que a
interacéo entre o anticorpo---[cis-
[Ru(CI)(dcbpy)g(NO)]2+ propicia uma agao citotdxica
mais especifica e que a incorporagdo do complexo
em sistema lipossomal proporciona um aumento da
atividade biolégica quando comparado ao complexo
nitrosilo em solugdo. Analises de biologia molecular
e ensaios de microscopia serdo realizados, o que
possibilitara avaliar os efeitos dessa liberagédo de NO
em um sitio especifico.
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