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O cancer, segunda maior causa de morte no mundo, aflige milhGes de pessoas. As causas
dessa enfermidade, tem motivos em sua maioria comportamentais e alimentares, como alto indice
de massa corporal, ingestao de bebidas alcodlicas, tabagismo, entre outros. Além dessas razdes, ha
a predisposicdo genética que acelera as chances de um individuo em desenvolver algum tumor.’

Barnett Rosenberg, descobriu a atividade antineoplasica da cisplatina (cis-
diaminodicloroplatina Il), um metalofarmaco empregado no tratamento de tumores solidos. Apds
resultados satisfatorios, investigacdes foram feitas para saber como esse medicamento se
comportava no corpo humano, e chegou-se a conclusdo de que a cisplatina age no acido
disoxirribonucleico (DNA) clivando-o, possibilitando o bloqueio da replicacdo de células
tumorais."

O bloqueio de replicacdo de células se da pela interacdo de pequenas moléculas com o
DNA. Essas interacGes podem ser através de ligacGes covalente entre o complexo e as bases
nitrogenadas ou grupo fosfato do DNA, ou por interacOes eletrostaticas ou hidrofobicas. Existem
estudos de que complexos de cobre com ligantes bis(2-piridilmetil)amina (bpma) combinados com
metila e etila, intercalam-se ao DNA, promovendo a clivagem deste.'"

Com esse pressuposto, foram sintetizados complexos de Cu'' coordenados com ligante
bpma e seus derivados com cadeias alquilicas longas, o 6-(bis((piridin-2-ilmetil)amino)hexan-1-
ol) (L®59M) e 0 10-(bis((1,2-dihidropiridin-2-il)metil)amino) decan-1-ol) (L°'°°"). Todos ligantes
foram caracterizados por técnicas adequadas (IV e RMN), e seus respectivos complexos de
cobre(l1) foram preparados de acordo com a Figura 1 a seguir:

Figura 1: Esquemas das sinteses dos complexos a partir dos ligantes
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onde R=H (Complexo 1)
(CgH42)OH (Complexo 2)
(C10H20)OH (Compelxo 3)

Todos os complexos, ap6s serem caracterizados (1V, UV-Vis, eletroquimica, condutividade
molar e DFT/TD-DFT), foram avaliados quanto a interacdo com o DNA de esperma de salmao
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(ssDNA) por anélise de espectrofotometria UV-Vis. Todos os complexos sofreram hipocromismo
na faixa de 230 e 280 nm. Com relagdo a constante de ligacdo intriseca (Kb), 0S compostos
obtiveram os seguintes resultados: (1) Ky = 4,24x10* Lmol™ (2) Kp=1,92x10* Lmol™ e (3) Kp =
1,15x10* Lmol™, comparando esses resultados com a literatura, os complexos interagem com o
acido disoxirribonucleico por interacdes hidrofébicas e/ou eletrostatica.

Para coletar mais dados vinculados as interagdes dos complexos com o DNA, anélises in
silico via Patchdock® foram realizados (Figura 2). Os complexos 1 e 3 interagem com 0 DNA pelo
sulcos menores, e os aneis piridinicos ndo intercalam entre os pares de bases. Esses dados
corroboram com os resultados do UV-Vis. Ja para o complexo 2, foram observadas interagdes nos
sulcos maior e menor, também sem intercalacdo do aneis piridinicos entre os pares de base
nitrogenada. No sulco menor, estdo presentes ligacGes de hidrogénio, interacdes hidrofobicas e
eletrostaticas. No outro sulco, o complexo consegue ligar-se devido aos seus tamanhos serem
compativeis.

Figura 2: Encaixes mais provaveis na ancoragem molecular para os complexos 1 e 3 (sulco
menor) e complexo 2 (sulco maior) no dodecamero de B-DNA d(GCAAAATTTTGC)..

Palavras-chave: Complexos de cobre (11). Cadeias alquilicas longas. Interacdo com DNA.
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