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' Abstract

Ruthenium complexes as potential anti-tumour
agents: cytotoxic activity and human serum
albumin interaction. Ruthenium/ 2-mercapto-1-
methyl-imidazole complexes have shown good
antitumor activity, strongly interacting with HSA.

Introducao

Os complexos de ruténio (1) tem atraido o interesse
dos pesquisadores, pois muitos deles apresentam
atividades antitumorais promissoras frente a varios
tipos de cancer. O mecanismo pelo qual os possiveis
farmacos chegam ao seu alvo é de suma
importancia, sendo necessario avaliar as interagfes
desses complexos de ruténio (Il) no sistema
biologico!. Os ligantes derivados de tionas N-
heterociclicas apresentam atividades contra diversos
tipos de doengas, dentre elas antimicrobiana?,
anticancer? e antituberculose*.

Neste trabalho relatamos os estudos de atividade
bioldgica em diferentes linhagens de células tumorais
de dois novos complexos de ruténio(ll) com ligantes
de interesse bioldgico, [Ru(mtz)(bipy)(dppf)]PFs (1),
mtz= 2-mercaptotiazolina e Ru(mmi)(bipy)(dppf)]PFe
(2), mmi = 2-mercapto-1-metil-imidazol. Além disso
foi avaliado a interacdo destes compostos com a
biomolécula albumina do soro humano.

Resultados e Discussao

A citotoxicidade dos complexos de ruténio frente as
linhagens tumorais humanas MDA-MB-231, MCF-7,
DU-145 e A549 foi avaliada usando o ensaio
colorimétrico MTT, em que a viabilidade celular foi
determinada apos o tratamento in vitro de 48 h com
0s compostos. Os complexos exibiram melhor
atividade citotoxica para a célula tumoral de mama
(MDA-MB-231), com valores de ICsode 0,472 + 0,037
pM (1) e 0,291 + 0,075 pM (2). O complexo 1
apresentou moderada atividade para as células
MCF-7 e DU-145 com valores de ICso 7,15 + 0,55 e
6,14 + 0,54, respectivamente. O complexo 2
apresentou valores de ICso melhores de 6,32 + 0,31
(MCF-7) e 2,56 + 0,72 (DU-145). Na linhagem de
cancer de pulmao (A549) ambos mostram citotéxicos
com ICso de 0,645 + 0,080. Todos os valores obtidos
foram melhores que a cisplatina (controle).

A interacdo desses complexos com a albumina foi
realizada utilizando a técnica de espectroscopia de
fluorescéncia. Os complexos apresentaram alta
afinidade de ligacdo com a HSA, com valores da
constante de ligacao, Ky, 1,59 x 10%(1) e 6 x 108 (2).
As constantes de supressdo biomolecular, Ksv € Kg,
nos indicam o mecanismo de interacdo envolvido no
sistema (dinAmico ou estético). O valor calculado
para Kq € 4,48-5,34 x 102 L moL! s, superior ao
valor limite permitido para uma supressédo dindmica
(2,0 x 109 L moL* s1), sugerindo um mecanismo de
supressao estético, os valores de Ksv e Kq decrescem
com o aumento da temperatura (298 e 310 K), isto
pode ocorrer no mecanismo de supressao estatico,
onde o aduto nédo fluorescente HSA-complexo se
forma no estado fundamental, com o aumento da
temperatura a concentracdo de HSA-complexo
diminui e consequentemente decresce a supressao
da fluorescéncia.

Comparando os resultados biol6gicos obtidos com a
forca de interacdo € possivel observar que o
complexo 2 com o ligante mmi com maior valor de Kn
apresentou melhor atividade bioldgica,
possivelmente essa interagdo permitiu o
carreamento do composto para o alvo de interesse.

Conclusodes |

Os dois novos complexos de ruténio apresentaram
atividade antitumoral promissora frente as linhagens
tumorais humanas MDA-MB-231, MCF-7, DU-145 e
A549. Esses complexos apresentaram forte
interacdo com a albumina, do tipo hidrofébica, sendo
este mecanismo de interacdo estatico.
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