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RESUMO

O cancer é uma doenca complexa que figura entre as principais causas de mortalidade no
mundo, frequentemente ocupando o primeiro ou segundo lugar em diversos paises, ficando
atras apenas de doencas cardiovasculares. Existem mais de 200 tipos de céancer, e tratamentos
eficazes para um tipo nem sempre sdo adequados para outro, o que evidencia a necessidade de
desenvolver e aprimorar novas técnicas e quimioterapicos. Nesse contexto, justifica-se a busca
por agentes quimioterapicos menos toxicos e mais eficazes. Uma abordagem promissora € a
complexacdo de substdncias com acdo antitumoral a centros metalicos com propriedades
terapéuticas. Este trabalho aborda a sintese e caracterizacdo de dois complexos inéditos de
galio(111) com potencial atividade antitumoral, além do estudo da interagio DNA-complexo
para um deles. O complexo 1 consiste em um complexo ternario inédito de galio(l11) com um
ligante N,N-doador (1,10-fenantrolina) e uma antraquinona (alizarina sodica), previamente
sintetizado e caracterizado em um projeto de iniciacdo cientifica. O estudo da interacdo entre o
complexo 1 e o DNA apresentou resultados promissores, com uma constante de ligacdo DNA-
complexo de 1,6 x 10°. Por outro lado, o complexo 2 foi sintetizado e caracterizado no presente
trabalho por meio de técnicas como espectroscopia de absor¢do atémica, FTIR, condutimetria
e UV-Vis. As técnicas de caracterizacdo sugerem que o complexo 2 se coordena a duas
alizarinas, antraquinona utilizada no trabalho, e uma fenantrolina, preenchendo o sitio de

coordenacao do ion metalico.



ABSTRACT

Cancer is a complex disease that ranks among the leading causes of mortality worldwide, often
occupying the first or second position in several countries, second only to cardiovascular
diseases. There are more than 200 types of cancer, and effective treatments for one type are not
always suitable for another, highlighting the need to develop and improve new techniques and
chemotherapeutic agents. In this context, the search for less toxic and more effective
chemotherapeutic agents is justified. A promising approach is the complexation of substances
with antitumor activity to metal centers with therapeutic properties. This study addresses the
synthesis and characterization of two novel gallium(I1l) complexes with potential antitumor
activity, as well as the investigation of the DNA-complex interaction for one of them. Complex
1 consists of a novel ternary gallium(lll) complex with an N,N-donor ligand (1,10-
phenanthroline) and an anthraquinone (sodium alizarin), previously synthesized and
characterized in a scientific initiation project. The study of the interaction between complex 1
and DNA showed promising results, with a DNA-complex binding constant of 1.6 x 106, On
the other hand, complex 2 was synthesized and characterized in the present study using
techniques such as atomic absorption spectroscopy, FTIR, conductometry, and UV-Vis.
Characterization techniques suggest that complex 2 coordinates with two alizarins, the
anthraquinone used in this work, and one phenanthroline, filling the coordination site of the

metal ion.
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1 INTRODUCAO

A quimica inorganica medicinal (ou bioinorgénica) ganhou destaque no final do século
XIX, como resultado do desenvolvimento cientifico e com o objetivo de utilizar compostos
metalicos e seus derivados de forma mais racional (Orgiv; Abrams, 1999). A cisplatina, um
complexo metalico de grande importancia para o tratamento de céancer, foi descrito pela
primeira vez em 1844. Esse composto de coordenacdo recebeu o nome por Peyrone e suas
atividades citotdxicas foram descritas por Rosenberg em 1964. Este demonstrou sua capacidade
de inibir a divisdo celular da Escherichia coli. Em 1970, foi comprovada a eficacia da utilizacédo
da cisplatina no tratamento do cancer (Rosenberg et al., 1969). Devido ao grande sucesso da
cisplatina, a quimica inorganica medicinal ganhou destaque e deu énfase na utilizacéo dos ions
metélicos para fins medicinais. Em suma, a quimica bioinorganica tem dois focos principais:
estudar os elementos inorganicos de ocorréncia natural em sistemas bioldgicos e a introducao
dos ions metalicos e seus derivados, como metalofarmacos, nos sistemas biologicos (Monge et
al., 2000; Farrell, 2002).

As células cancerigenas originam-se de células normais que sofreram mutacoes
genéticas. Essas alteracdes fazem com que as células percam os mecanismos de regulacdo que
controlam seu crescimento e multiplicacdo. Isso aliado a falha no processo de apoptose dessas
células pode levar a formacdo de massas de tecido anormal. Esse conjunto de eventos contribui
para o desenvolvimento do cancer. Uma das grandes complexidades do cancer é a sua
diversidade. Existem mais de 200 tipos diferentes da doenca, cada um com caracteristicas
préprias. Além disso, um tratamento que é eficaz para um tipo de cancer muitas vezes ndo é
eficiente para outro, o que representa um desafio significativo no desenvolvimento de terapias
eficazes e na escolha do tratamento adequado para cada paciente (Patrick, 2009).

O cancer é o principal problema de salde publica mundial e uma das principais causas
de mortalidade global, ocupando o primeiro ou segundo lugar entre as causas de morte
prematura em diversos paises (Sung et al., 2021). De acordo com proje¢des do Instituto
Nacional do Cancer (INCA, 2023), prevé-se que mais de 700 mil novos casos de cancer sejam
diagnosticados no Brasil entre 2024 e 2025, abrangendo os 21 tipos mais comuns da doenca.

Um ion metalico muito interessante para o combate a células tumorais é o galio(lll).
Devido as suas propriedades fisico-quimicas serem bastantes semelhantes a do ferro(l11), em
sistemas bioldgicos o galio(l11) é capaz de mimetizar o ferro(l11) (Bernstein, 1998; Chitambar,
2010; Ellahioui; Pranshar; Gémez-Ruiz, 2017). Dentro das células, o galio atua no bloqueio da

atividade da ribonucleotideo-redutase, uma enzima que atua na sintese do DNA (Chirambar et



al., 1988). O blogueio é decorrente da perturbacdo do equilibrio da concentracdo de ferro(l11)
intracelular que, por sua vez, limita a disponibilidade de ferro para a subunidade R2 da
ribonucleotideo-redutase, o que resulta na inibicao da sintese de DNA e, consequentemente, na
supressdo da proliferacdo celular (Chitambar, 2010; Trudu et al., 2015). A importancia dos sais
de gélio, como o nitrato de gélio, na clinica médica é notavel. No entanto, as toxicidades
intrinsecas desses compostos, somadas a sua baixa biodisponibilidade, limitam a utilizacdo
desses agentes quimioterapicos. Desta maneira, se justifica a busca de novos complexos de
galio em substituicdo aos seus sais (Bernstein, 1998).

Outros agentes quimioterdpicos que tém despertado interesse na quimica bioinorganica
sdo as moléculas da familia das antraquinonas. Acredita-se que a citotoxicidade dessas
substancias possa decorrer de suas estruturas planares, que facilitam sua intercalagdo com o
DNA, bem como da inibicao da topoisomerase, uma enzima crucial nos processos de replicacdo
e empacotamento do DNA (Mueller; Stopper, 1999; Cichewicz et al., 2004). Com o0 objetivo
de reduzir a toxicidade dos derivados de antraquinonas e aumentar sua atividade antitumoral,
uma estratégia interessante seria a coordenacdo dessas moléculas a ions metalicos com
propriedades antitumorais, como o galio(lll), formando complexos metélicos com
potencialidades antitumorais.

Neste contexto, o objetivo principal deste trabalho é sintetizar um complexo contendo
ijon galio(lll), como centro metélico, e uma antraquinona (1,2-dihidroxiantraquinona -
alizarina). As constantes de afinidade DNA-complexo serdo determinados tanto para o
complexo sintetizado neste trabalho quanto para outro complexo, um complexo ternario inédito
contendo gélio(ll1), alizarina sodica e fenantrolina, sintetizado e caracterizado em projeto de
iniciacdo cientifica. A coordenacdo deste ligante ao centro metalico oferece uma alternativa
promissora na busca por novos quimioterapicos, com potencial para ser menos toxico e

apresentar maior biodisponibilidade, contribuindo assim para o combate ao cancer.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Algumas caracteristicas das células saudaveis

As células sdo as unidades fundamentais de estrutura e funcéo de todos os seres vivos,
variando em forma e funcdo, mas compartilhando elementos essenciais, como a membrana
plasmatica, o citoplasma e o material genético. Essas estruturas sdo responsaveis por todas as

fungdes vitais dos organismos.



A membrana plasmaética, uma estrutura presente em todas as células, € composta por
uma bicamada de fosfolipidios. Nessa bicamada, as regides hidrofdbicas dos fosfolipidios
voltam-se para o interior da membrana, enquanto as partes hidrofilicas ficam expostas nas
superficies externa e interna. Além de atuar como uma barreira fisica que separa o ambiente
intracelular do extracelular, a membrana plasméatica desempenha um papel crucial na
comunicacdo celular e no transporte de substancias. As proteinas inseridas na membrana, que
podem ser parciais ou integrais, servem como receptores ou sinalizadores que permitem a célula
responder ao seu ambiente (Gartner; Hiatt, 2007; Junqueira; Carneiro, 2008).

Dentro do citoplasma, encontram-se diversas estruturas importantes, incluindo o
citoesqueleto, organelas e inclusdes temporérias de substancias como carboidratos, proteinas,
lipidios e pigmentos. O citoesqueleto é uma rede de fibras que confere forma a célula, auxilia
na movimentacédo celular e organiza o transporte de materiais dentro da célula. J& as organelas,
como mitocondrias, ribossomos e lisossomos, desempenham funcbes especificas, desde a
producdo de energia até a sintese de proteinas e digestdo intracelular. Por exemplo, as
mitocondrias sdo as principais fontes de energia celular, convertendo nutrientes em ATP, a
moeda energética da célula (Gartner; Hiatt, 2007; Junqueira; Carneiro, 2008).

O ndcleo é a estrutura que comanda a célula, pois abriga 0 DNA, que contém todas as
informacgdes genéticas necessarias para o funcionamento e reproducdo celular. O DNA,
organizado em cromossomos, é replicado e transcrito em RNA no ndcleo, processos
fundamentais para a sintese de proteinas e para a divisdo celular. A replicacdo do DNA é um
passo crucial na divisao celular, garantindo que cada nova célula receba uma copia exata do
material genético (Gartner; Hiatt, 2007; Junqueira; Carneiro, 2008).

A mitose é o processo pelo qual uma célula se divide para formar duas células-filhas
geneticamente idénticas. Esse processo é vital para o crescimento, desenvolvimento e reparo de
tecidos em organismos multicelulares. Durante a mitose, a precisdo na replicagdo do DNA ¢
essencial para evitar mutac6es que podem resultar em doencgas como o cancer. Quando ocorrem
erros na replicacdo do DNA, 0os mecanismos de reparo tentam corrigir esses erros antes que a
célula prossiga para a divisdo. Se o dano for irreparavel, a célula pode entrar em apoptose, um
processo de morte celular programada que ajuda a proteger o organismo de possiveis mutagdes
prejudiciais. No entanto, se esses mecanismos falharem ou forem inibidos, podem ocorrer
mutacgdes que levam a doencas (Patrick, 2009).

A troca de substancias entre a célula e o ambiente é um processo fundamental que ocorre
através da membrana plasmatica. Moléculas pequenas e ions como sodio (Na*), potassio (K*)

e calcio (Ca®") atravessam a membrana por canais especificos formados por proteinas. O



transporte passivo ocorre quando essas substancias se movem pelo gradiente de concentragéo,
sem o gasto de energia, como na difusdo simples ou no transporte facilitado. Em contraste, o
transporte ativo requer energia para mover substancias contra o gradiente de concentracao,

utilizando proteinas transportadoras especializadas (Junqueira; Carneiro, 2008).

2.2 Cancer: definicéo, ocorréncia e dados

A palavra cancer, originada do grego karkinos que significa caranguejo, foi nomeada
pelo pai da medicina, Hipdcrates. O cancer é o nome dado a mais de 200 doencas que tém em
comum o crescimento desordenado de células com tendéncia a invadir tecidos e 6rgaos vizinhos
(INCA, 2020).

As células saudaveis geralmente seguem um ciclo celular programado, no qual crescem,
se multiplicam e morrem de forma ordenada. No entanto, existem excegdes, como 0s neuronios,
que raramente se dividem, e as células do tecido epitelial, que apresentam divisdo rapida e
continua. Importante destacar que a proliferacdo celular ndo indica, necessariamente, a presenca
de malignidade, podendo ser uma resposta a necessidades especificas do organismo (INCA,
2020).

A proliferacdo celular pode ser controlada ou ndo controlada. O crescimento controlado
é aquele onde, por meio de estimulos fisioldgicos ou patoldgicos, ocorre um aumento localizado
e autolimitado das células que formam um tecido normal. Neste crescimento, as células podem
ser normais ou terem pequenas alteracdes na sua forma e funcao, com a possibilidade de serem
diferentes do tecido onde estdo. Cessado o estimulo causador da proliferacdo, seu efeito é
reversivel. No crescimento ndo controlado, a proliferacdo celular persiste de maneira excessiva
apos o estimulo que as provocou. As células cancerosas apresentam este tipo de crescimento.
Ao invés de morrerem, continuam crescendo de maneira incontrolavel em determinados tecidos
(cancer in situ) e podem se espalhar para outras regides do corpo (cancer invasivo). As
neoplasias sdo uma forma de crescimento ndo controlado (INCA, 2020).

Neoplasia € o crescimento anormal e autbnomo de células em um tecido, formando uma
massa que comumente recebe o nome de tumor. As neoplasias podem ser benignas,
caracterizadas por um crescimento localizado e geralmente lento, sem invasédo de tecidos
adjacentes, ou malignas, quando o crescimento celular é descontrolado, invasivo e capaz de se
disseminar para outras partes do corpo, fendbmeno conhecido como metastase, que define o
cancer (INCA, 2020).

O céncer inicia-se com uma mutacao genética em uma célula normal, alterando o acido

desoxirribonucleico (DNA) onde estdo localizados os genes. Com essa alteragdo, o material



genético comeca a emitir instrugdes incorretas para suas funcdes celulares. Essas mutacGes
podem ocorrer em proto-oncogenes, que SA0 genes normais responsaveis por regular o
crescimento e a divisdo celular. Quando mutados ou alterados, esses genes se transformam em
oncogenes, desencadeando a transformacao de células normais em células cancerosas, processo
denominado cancerizacdo (INCA, 2020).

O céncer é uma doenga complexa, com mais de 200 tipos descritos na literatura, cada
um apresentando particularidades nas mutacdes e nas alteracdes genéticas dos tumores. Cada
tipo de cancer é classificado a partir da célula normal modificada geneticamente, e ndao no tecido
onde o tumor esté localizado (Patrick, 2009).

Essa doenca configura como o principal problema de satide no mundo, onde na maioria
dos paises corresponde a primeira ou a segunda causa de morte prematura, ou seja, antes dos
70 anos (SUNG et al., 2021). De cada 5 pessoas, pelo menos uma terd cancer em sua vida
(FERLAY et al., 2021; SUNG et al., 2021). De acordo com as estimativas do Global
Cancer Observatory (Globocan), elaboradas pela International Agency for Research on Cancer
(IARC), o cancer impactou o mundo em 2020 com 19,3 milhdes de novos casos. As estimativas
para o triénio de 2023 a 2025 no Brasil € que ocorrerdo 704 mil novos casos do cancer (INCA,
2023).

2.3 Causas e tratamento do cancer

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 40% das mortes por
cancer poderiam ser prevenidas. Fatores relacionados ao aumento da probabilidade de um
individuo desenvolver um cancer podem ter origens variadas. Eles podem estar presentes no
ambiente fisico, ser geneticamente herdados ou refletir comportamentos e habitos especificos
de um contexto social e cultural. Essa doenga possui causas internas e externas. As causas
internas, predominantemente genéticas, correspondem a 10% a 20% dos casos e incluem
alteracdes hereditarias, desequilibrios hormonais, envelhecimento, disfungdes imunoldgicas,
entre outras. Por outro lado, as causas externas, como irradiacdo, micro-organismos e exposi¢cdo
a agentes quimicos, sdo associadas ao meio ambiente, sendo responsaveis por 80% a 90% dos
casos. Além disso, fatores genéticos podem aumentar a suscetibilidade de certas pessoas a a¢ao
de agentes cancerigenos ambientais. Essa predisposi¢do genética pode explicar o porqué de
algumas pessoas desenvolverem algum tipo de cancer enquanto outras ndo, mesmo sendo
expostas a0 mesmo agente carcinogeno (INCA, 2020). A Figura 1 ilustra a estimativa da

associagéo entre fatores externos e o desenvolvimento de casos de cancer no Brasil.



Figura 1 - Estimativas do percentual de casos de cancer atribuiveis a fatores de risco no Brasil
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Fonte: Azevedo e Silva et al., 2016.
*QOs agentes ocupacionais incluidos foram: formaldeido, pintura, industria da borracha, benzeno, poeira de
couro, silica, poeira de madeira, niquel, asbestos, benzopireno, diesel, ferro e aco, radénio e radiagcdo gama.

Embora o cancer seja um problema de saude global, um terco dos casos pode ser curado
se for detectado precocemente e tratado conforme as melhores préticas clinicas (INCA, 2020).
De acordo com o National Cancer Institute (2021), as principais estratégias de tratamento do
cancer incluem: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia, terapia alvo, terapia
hormonal e transplante de medula 6ssea, tendo destaque as trés primeiras estratégias citadas. O
tratamento adequado depende de diversos fatores, como a localizagdo e o tipo do tumor, as
condices clinicas do paciente e o estagio da doenca, podendo envolver uma ou mais técnicas
combinadas com foco na cura (INCA, 2020).

A cirurgia é a abordagem mais eficaz para a remogdo completa do tumor, especialmente
nos estagios iniciais do cancer.

A radioterapia utiliza radiacdo ionizante direcionada a areas especificas do corpo para
eliminar células cancerigenas e impedir sua proliferacdo. Essa técnica pode ser combinada com
a quimioterapia, que consiste no uso de medicamentos antineoplasicos para o tratamento do
cancer. Esses farmacos podem ser administrados por via oral, intravenosa, intramuscular,
subcutanea, intratecal ou topica, sendo transportados pela corrente sanguinea ate as células
tumorais, onde atuam eliminando-as ou impedindo sua divisdo. No entanto, a eficacia da

quimioterapia enfrenta desafios significativos. Entre os desafios estdo a resisténcia do tumor



aos farmacos devido a barreiras fisioldgicas, resisténcia celular, além de questbes relacionadas
a farmacocinética, que envolve os processos de absorcao, distribuicdo, biotransformacdo e
excrecdo dos medicamentos no corpo (Brigger; Dubernet; Couvreur, 2002). Assim, ha a
necessidade de novas estratégias de tratamento ou do aprimoramento dos agentes

quimioterapicos.

2.4 Complexos metalicos no tratamento do cancer

O combate a sifilis com o Salvarsan, um composto contendo arsénio em diferentes
estados de oxidacdo, como As** (trivalente) e As*" (pentavalente), foi um marco do inicio do
século XX. Esse medicamento, o primeiro eficaz contra a sifilis, uma doenca grave e
amplamente disseminada até entdo sem tratamento adequado, inaugurou a ideia de tratar
doencas especificas por meio de compostos quimicos, estabelecendo as bases da quimioterapia
moderna (Williams, 2009). Entretanto, a pesquisa de complexos metalicos como agentes
antitumorais iniciou-se somente no final da década de 1960, com a descoberta da acédo
antitumoral da cis-diaminodicloroplatina(ll) (Figura 2) por Rosenberg e Van Camp,
impulsionando a busca por novos compostos de coordenacdo, como os de galio e platina, para
tal finalidade (Rosenberg et al., 1969; Collery et al., 2002; Santini et al., 2014; Trudu et al.,
2015).

Figura 2 - Representacdo da formula estrutural da cis-diaminodicloroplatina(ll)
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A cis-diaminodicloroplatina(ll), conhecida como cisplatina, foi sintetizada pela
primeira vez por Peyrone em 1845 (Reedijk, 2003). No entanto, seu potencial terapéutico
comecou a ser explorado em 1964, quando Rosenberg, ao investigar o efeito de um campo
elétrico alternado em coldnias bacterianas de Escherichia coli, observou a interrupcéo da
divisdo celular. Apds investigacdes, concluiu-se que a causa dessa inibi¢cdo ndo era 0 campo
elétrico, mas um composto formado no meio: a cisplatina. Esse composto surgia da oxidacao
do eletrodo de platina, produzindo ions platina(ll), que reagiam com o cloreto de amoénio

presente no meio nutricional (Wiltshaw, 1979). Além de sua atividade antibacteriana,



Rosenberg identificou posteriormente que a cisplatina também possuia propriedades
antitumorais, sendo eficaz contra células de sarcoma 180 e leucemia L1210 (Makovec, 2019).

No inicio da década de 1970, a cisplatina demonstrou eficacia no tratamento de canceres
solidos, como 0s genitourindrios, ginecoldgicos, broncogénicos e tumores da cabeca e do
pescoco. Sua utilizacdo em clinicas médicas foi aprovada em 1978 pela Food and Drug
Administration dos Estados Unidos (FDA), permitindo que pacientes diagnosticados com
cancer de testiculo em estagio inicial alcangassem uma taxa de cura de 90%, podendo chegar a
quase 100% quando a doenca € diagnosticada precocemente (Wiltshaw, 1979; Reedijk, 2003;
Johnstone; Suntharalingam; Lippard, 2016). A atividade antitumoral da cisplatina esta
relacionada com a labilidade dos ligantes cloreto que, em meio intracelular, induzem a
formacéo de adutos cisplatina-DNA.

A cisplatina revolucionou o uso de complexos metalicos no tratamento do cancer. No
entanto, a resisténcia de determinados tipos de cancer e os efeitos colaterais, como nauseas,
vOmitos, hipomagnesemia, supressdo da medula Gssea, entre outros, limitam sua aplicacdo
clinica. Ademais, aproximadamente 90% da dose administrada por via intravenosa € inativada
por ligacbes com proteinas plasmaticas, o que reduz de forma significativa sua
biodisponibilidade em meio fisioldgico (Brabec; Kasparkova, 2002; Reedijk, 2003; Nikolaou;
Silva, 2018; Oun; Moussa; Wheate, 2018; Makovec, 2019). Dessa forma, a busca por novos
agentes quimioterapicos a base de platina e/ou outros metais tem sido foco de muitos grupos de
pesquisa, com o objetivo de desenvolver compostos de coordenacdo que apresentem alta
biodisponibilidade, menor toxicidade e elevada citotoxicidade.

A utilizacdo de complexos metélicos, em comparacdo as moléculas organicas
tradicionais, oferece maior versatilidade estrutural e quimica. Propriedades intrinsecas do
centro metéalico, como o estado de oxidacdo e o numero de coordenacdo, influenciam
diretamente a diversidade de complexos que podem ser sintetizados, diferenciando-os em
relagdo a carga, geometria e propriedades cinéticas e termodinamicas. 1sso permite a modulacédo
das propriedades farmacoldgicas de medicamentos de matriz organica, visando a reducéo de
toxicidade e a ampliacdo de seu espectro de acdo (Barra; Netto, 2015; Zaki; Arjmand,;
Tabassum, 2016).

Além disso, os metais apresentam maior capacidade de interagir e coordenar moléculas
bioldgicas, tornando-se especialmente promissores no desenvolvimento de agentes
terapéuticos. Uma vantagem adicional é sua capacidade de atuarem como pro-farmacos —
compostos inicialmente inativos ou pouco ativos que séo convertidos em sua forma ativa dentro

do organismo. Esse processo é possibilitado pelas propriedades redox dos metais, que, em



ambientes hipoxicos como os encontrados em celulas tumorais, sdo prontamente reduzidos e
ativados. Essa seletividade permite que os complexos metalicos ajam preferencialmente sobre
células cancerigenas, preservando as células saudaveis (Zhang; Sadler, 2017; Anthony et al.,
2020).

2.5 O galio como agente quimioterapico

Um ion de grande interesse terapéutico é o galio(lll). Compostos a base de gélio
apresentam atividade antitumoral, antimicrobiana, imunossupressora, anti-inflamatdria,
eficacia no tratamento de disturbio na reabsorcdo 0ssea, entre outras (Chitambar, 2017). As
primeiras evidéncias da atividade antitumoral do galio surgiram em 1969, com o uso do citrato
de galio no diagndstico de cancer 6sseo. Observou-se que o radioisotopo 8’Ga se acumulava em
tumores de pacientes com diferentes tipos de neoplasias, como carcinoma de pulméo, colon e
linfoma de Hodgkin. Isso levou a ideia de que o galio poderia atuar ndo apenas como
radiofarmaco, mas também como agente antineoplasico. Em 1970, experimentos com sais de
galio demonstraram que o nitrato de galio era eficaz na inibicdo do crescimento tumoral,
motivando estudos posteriores sobre suas propriedades terapéuticas e potencial clinico (Hart;
Adamason, 1971; Edwards; Hayes, 1969).

O potencial do nitrato de géalio em suprimir o crescimento tumoral ganhou
reconhecimento significativo, impulsionando a pesquisa por novos compostos de galio no
combate ao cancer. Apos a platina(ll), o galio(l1l) tornou-se o segundo ion metalico utilizado
no tratamento oncoldgico, sendo atualmente aprovado pela FDA para o tratamento da
hipercalcemia e demonstrando alta atividade antitumoral contra linfoma n&o-Hodgkin e cancer
de bexiga (Jakupec; Keppler, 2004; Chitmbar, 2010; Reagan; Pani; Rosner, 2014).

O galio(I1) ndo possui funcéo fisioldgica, mas suas propriedades fisico-quimicas séo
bastante semelhantes as do ferro(l11), como raio idnico (Ga** = 0,62 Z\, Fe®" = 0,65 A), estado
de oxidacdo (3+), eletronegatividade (Ga = 1,81, Fe = 1,83), afinidade por bases de Lewis,
geometria de coordenacéo e afinidade eletronica. Dessa forma, em meio fisiologico, o galio(l1)
é capaz de mimetizar o ferro(lll). Isso, somado com a natureza redox-inativa do galio, sdo
fundamentais para entender o mecanismo de agdo dos compostos de galio na atividade
antitumoral (Bernstein, 1998; Chitmbar, 2010; Ellahioui; Prashar; Gémez-Ruiz, 2017).

A atividade antitumoral do géalio(lll) esta diretamente relacionada a sua capacidade de
interferir no metabolismo do ferro. Estudos indicam que o galio(I11) compete com o ferro(l11)
pela ligacdo a transferrina (Tr), uma beta-globulina ndo-heme responsavel pelo transporte de



10

ferro no plasma. A transferrina, que possui dois dominios independentes de ligagéo ao ferro, é
impactada pela presenca do galio(lll) (Jakupec; Keppler, 2004; Frezza, 2007). Embora a
constante de ligacao Fe-Tr seja ligeiramente maior que a Ga-Tr, apenas 25-50% da transferrina
no plasma esté saturada com ferro(I11), permitindo o transporte de galio(l1l) (Harris; Pecoraro,
1983; Bernstein, 1998; Jakupec; Keppler, 2004).

O galio(ll) tende a se acumular em células tumorais devido a superexpressdo dos
receptores de transferrina nessas células, uma caracteristica resultante de sua maior demanda
por ferro em comparacdo com células saudaveis (Nejmeddine et al., 1999). O excesso de
galio(lll) faz com que haja a sua acumulagdo nos endossomos, impedindo a acidificacéo
necessaria para a liberacdo de ferro intracelular. Além disso, o gélio(lll) pode substituir o
ferro(I11) no sitio ativo da enzima ribonucleotideo redutase, essencial para a replicacdo do DNA.
Essa substituicdo interrompe a sintese de DNA, levando a morte celular por apoptose

(Chitambar, 2010; Trudu et al., 2015). A Figura 3 ilustra este mecanismao.

Figura 3 - Representacdo do mecanismo de acdo dos ions galio(lll)

Membrana Plasmatica

Fonte: Adaptado de Jakupec, 2008.

Os sais de galio desempenham um papel relevante como agentes antineoplasicos;
entretanto, sua toxicidade intrinseca, como efeitos renais e problemas dpticos, aliada a baixa
biodisponibilidade em meio fisioldgico, representa uma limitacdo significativa da sua
utilizacdo. No plasma, devido a alta afinidade do galio(lll) por bases de Lewis, ele se liga
fortemente a hidroxidos, resultando em sua hidrolise. Esse processo resulta na formagéo
predominante do anion tetrahidroxigalato, favorecida pelo meio levemente alcalino do plasma
sanguineo, o que limita a concentracdo maxima do galio(l11) no plasma a cerca de 1 uM. Essa
baixa concentracdo reduz sua capacidade de permeacdo através das membranas celulares,

comprometendo a absor¢do. Além disso, acredita-se que o tetrahidroxigalato seja o principal
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responsavel pela nefrotoxicidade associada aos sais de galio. Esses fatores justificam a busca
por novos compostos a base de galio (Jakupec, 2008; Bernstein, 1998; Melnikov et al., 1986).

Uma solucgéo para esses problemas é a complexacdo do galio com ligantes organicos. A
formacdo de um composto de coordenacdo pode estabilizar o galio(lll) contra a hidrolise,
facilitar sua permeabilidade através das membranas celulares e melhorar sua absor¢éo intestinal
(Galanski et al., 2003; Mendes et al., 2009; Hannon, 2007). Varios complexos de galio tém sido
sintetizados e analisados em relacdo as suas propriedades antitumorais. Entre eles, dois
complexos se destacam por terem avancado para a fase de triagem clinica: o tris(3-hidroxi-2-
metil-4-piranonato)gélio(lll), conhecido como maltolato de g@alio, e o tris(8-
hidroxiquinolinato)galio(lll), ou KP46 (Figura 4).

Figura 4 - Representacdo estrutural para os complexos maltolato de galio e KP46

(maltolato de Ga(III)) (KP46)

Fonte: Verani, 2012.

O maltolato de galio apresenta maior biodisponibilidade oral e demonstrou atividade
contra diversos tipos de linfoma, incluindo aqueles com resisténcia adquirida ao nitrato de galio
(Chitambar, 2017). Ap6s sua administracéo, ele é degradado em meio fisiol6gico, liberando
galio(111), que pode se ligar a transferrina (Bernstein; VVan der Hoeven; Boer, 2011). Estudos
indicam que tanto o nitrato de galio quanto o maltolato induzem a apoptose em linhagens
celulares de linfoma humano, através da inibicdo do potencial da membrana mitocondrial e
ativacdo da caspase-3 (Chitambar et al., 2007).

O KP46, por sua vez, apresenta atividade em tumores de melanoma, ovario, mama,
célon e cancer de pulmao (Valiahdia et al., 2009; Chitambar; Antholine, 2013). Este complexo
pode ser administrado via oral, demonstrando estabilidade tanto cinética quanto termodinamica.
Diferente do maltolato, 0 KP46 n&o é degradado e mostrou-se mais ativo em comparagao ao
nitrato de galio, avangando para testes de triagem clinica na fase Il, com destaque no tratamento

de cancer renal (Timerbaev, 2009).



12

2.6 Derivados das antraquinonas como agente quimioterapicos

A antraquinona € um composto organico pertencente a classe das quinonas, cuja
estrutura € composta por dois anéis benzénicos conectados por dois grupos carbonilas, que
interagem de forma fraca com os aneis (Figura 5). Este composto é planar com angulos de
ligacdo de aproximadamente 120° (Gordon; Gregory, 1983). Moléculas da familia das

antraquinonas tém atraido grande interesse devido ao seu potencial como agente antineoplésico.

Figura 5 - Formula estrutural da antraquinona

Fonte: Adaptado de Gordon; Gregory, 1983.

Devido a sua estrutura planar, varias antraquinonas foram postuladas como capazes de
intercalar no DNA (Swanbeck, 1966). Estudos em células de linfoma de camundongo L5178Y
indicam que a ligacdo ndo covalente ao DNA e a inibicdo indireta da atividade catalitica da
topoisomerase Il contribuem para a genotoxicidade atribuida a essas substancias (Mueller et
al., 1998; Mueller; Stopper, 1999). Além disso, foi demonstrado que antraquinonas inibem o
crescimento e a proliferacdo de diversas linhagens de células cancerigenas. A emodina (Figura
6 (a)), por exemplo, mostrou eficicia contra células de cancer de mama, pulmao, colo do Utero,
colorretal e prostata (Chang et al., 1996; Zhang et al., 1995; Cha et al., 2005; Kuo et al., 1997;
Chan et al., 1993). Evidéncias apontam que as posi¢des C1 e C3 da molécula sdo cruciais para
sua atividade antitumoral (Kuo et al., 1997). Outro ponto relevante é que a emodina apresenta
baixa ou nenhuma citotoxicidade em células normais, como HBL-100, derivadas de tecido
mamario humano, células pulmonares WI-38 semelhantes a fibroblastos humanos, e culturas
primarias de células normais de rato (Zhang et al., 1995).

A aloe-emodina (Figura 6 (b)), outro composto pertencente a familia das antraquinonas,
demonstrou eficacia na inibicdo do crescimento de diversas células tumorais, incluindo
carcinoma pulmonar humano, hepatoma e linhagens celulares de leucemia (Lee et al., 2001,
Yeh et al., 2003; Kuo et al., 2002; Chen et al., 2004). Por sua vez, estudos indicam que a
dantrona (Figura 6 (c)) reduz a peroxidagdo da membrana, um processo que pode induzir danos
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neuronais pela deplecéo de glutationa, além de exibir atividade antitumoral por meio da inducéo
de apoptose em células tumorais de cérebro humano (Kwon et al., 2004; Lu et al., 2010). J4 a
alizarina (Figura 6 (d)) demonstrou potencial para inibir o crescimento celular em carcinomas

de célon, mama e tumores dsseos (Fotia et al., 2012).

Figura 6 — Estruturas de algumas antraquinonas

OH O OH O
HO’ i “ i CH; : ' : CH,0H
0
() Emodina (b) aloe-emodina
OH O OH @) OH
QL0 O
(c) dantrona (d) alizarina
O
OH
NH, OH O
(e) adriamicina (f) Antrarufina

Fonte: Huang et al., 2007.

Embora haja diversas evidéncias do papel das antraquinonas como potenciais agentes
antitumorais, existem debates sobre a toxicidade de algumas dessas substancias, como as
presentes em laxantes antraquindides. Alguns estudos levantam a hipdtese de que o uso cronico
de laxantes contendo antraquinonas pode atuar como um fator de risco para cancer colorretal
(Van Gorkom et al., 1999). Mueller et al. (1999, p. 481) relataram gque algumas antraquinonas
da familia Rheum e de vegetais comestiveis eram genotoxicas, sendo a emodina e a dantrona as
mais potentes em relacao as outras. Entretanto, foi atribuida carcinogenicidade in vivo somente

a dantrona (Mori et al., 1986). Outro composto com amplo espectro de atividade antineoplasica
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é a adriamicina (Figura 6 (e)). Porém, sua utilizacdo apresenta limitacdo devido a sua

cardiotoxicidade (Gewirtz, 1999; Cutts et al., 2005).

Visando reduzir os efeitos colaterais e ampliar o espectro de atividade antitumoral das

antraquinonas, o desenvolvimento de seus derivados surge como uma alternativa promissora.

Outra estratégia interessante é a coordenacdo das quinonas com ions metélicos, como o

galio(lll), que também possuem atividade antitumoral. A formacdo de complexos metalicos

entre essas duas classes de agentes quimioterdpicos pode aumentar o espectro de acao

antitumoral do composto formado, além de reduzir os efeitos adversos das antraquinonas.

3 METODOLOGIA

3.1 Materiais e equipamentos

o Agitador magnético

« Balanca analitica

« Baldo de fundo redondo
o Béqueres

o Capela de exaustédo

o Condensador de bolas

o Estufa

e Funil de vidro

e Garras com mufas

3.2 Reagentes e solventes

Manta aquecedora com agitacdo
magnética

Micro espatula com colher
Montagem para refluxo
Papel aluminio

Papel de filtro - Faixa Azul
Pipeta Pasteur

Suporte universal

Todos os solventes e reagentes empregados neste trabalho sdo de grau analitico e ndo

foram submetidos a nenhum procedimento de purificacdo prévia. A Tabela 1 fornece detalhes

sobre a marca e o lote de cada reagente e solvente utilizados nos procedimentos.



Tabela 1 - Alguns dados dos reagentes e solventes utilizados nos procedimentos

experimentais.

Reagentes / Solventes

Marca / Lote

Férmula quimica

o . Sciavicco / CH3COOH
Acido acético
(31834A)1608010 MM = 60,05 g mol*
< " . CH3CH20OH
Alcool Etilico (Etanol) Sciavicco / 1408074

MM = 46,07 g mol*

Alizarina (H2L2)

Dinamica/ 125978

C14HgO4
MM = 240,20 g mol™*

.. L Cu1sH7NaO;S
Alizarina sodica (NaH2L1) Vetec / 0506781
MM = 342,26 g mol*
o CaCl2.2H20
Cloreto de calcio dihidratado Vetec / 1204022

MM = 147,01 g mol*

Cloreto de potéssio

Sicalab / Sem informacao

KCI
MM = 74,55 g mol™

NacCl

Cloreto de sadio Vetec / 0503990
MM = 58,44 g mol*
-~ MgCl..6H.0
Cloreto de magnésio Synth / 215756
MM = 203,30 g mol*
. CHCls
Cloroférmio Synth
MM = 119,38 g mol™*
DNA de timo de bezerro Sigma / SLBW1517 -
) C12HsN2
1,10-fenantrolina (phen) Neon / 17052
MM = 198,23 g mol*
) CH3OH
Metanol Fmaia / BQ82309

MM = 32,04 g mol*

Nitrato de galio(l11) hidratado

Sigma - Aldrich /
MKCP6401

Ga(NO3)3.xH20
MM = 255,74 g mol*

3.3 Sintese do complexo 1

15

O complexo 1 foi previamente sintetizado e caracterizado em atividade de iniciagdo

cientifica. Para a sintese do mesmo, uma solucdo de 1,10-fenantrolina, phen (0,1175 g, 0,59
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mmol, dissolvidos em 5,0 mL de etanol), foi adicionada lentamente e sob agitacdo a uma
solugdo etandlica de nitrato de galio, Ga(NO3)s.xH20 (0,1611 g, 0,62 mmol, dissolvidos em 4,0
mL de etanol). Apds 2,5 horas de agitacédo, adicionou-se lentamente e sob agitacéo, uma solucéo
de alizarina sodica, NaH2L1 (0,1432 g, 0,42 mmol, dissolvidos em 12,0 mL de agua destilada
e acidificada com cerca de 1,75 mmol de &cido acético P.A.), ao meio reacional. A mistura foi
mantida sob agitagéo e refluxo por 3,5 horas. O sistema foi armazenado sob refrigeracdo por
11 dias e, em seguida, filtrado. O precipitado vermelho foi lavado com &gua destilada e etanol,
submetido a secagem a temperatura ambiente e armazenado em um dessecador. Rendimento:
49%.

Figura 7 - Representacdo para a sintese do complexo 1, [Ga(L1)(phen)(H20)2].2H20

O OH
OH

Ga(NO3)3.xHyOEtanory /N \ /) *
SO3Na(aq)

=N N— (Etanol)
@]

.ZHzo(S) + 2HNO3(aq) +NaNO3(?‘(l)

oH, L |

Fonte: autoria propria.

3.4 Sintese do complexo 2

Uma solugdo de alizarina, H:L2, (0,0960 g, 0,40 mmol) em 30,0 mL de
metanol:cloroférmio (1:1) foi adicionada lentamente, sob agitacdo, a uma solucdo de
Ga(NOz)3.xH20 (0,1030 g, 0,40 mmol) em 3,0 mL do mesmo solvente. Apds 2 horas de refluxo,
adicionou-se lentamente e sob agitacdo, uma solugéo de fenantrolina (0,1581 g, 0,80 mmol,
dissolvidos em 5,0 mL de metanol:cloroférmio (1:1)) ao meio reacional. O sistema foi mantido
em refluxo por 24 horas. Em seguida, 95,0 mL de éter etilico foram adicionados a solugdo
formada, resultando na formacdo de um precipitado. Apds a decantagdo do soélido, o
sobrenadante foi descartado, e 0 complexo 2 foi seco a temperatura ambiente, formando um

solido de coloracdo vermelho-vinho. Rendimento: 21%.
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Figura 8 - Representacdo para a sintese do complexo 2, [Ga(phen)(HL2)2]NO3.H20

O OH
OH / \
Ga(NO3)3 XH20 oeneny + 2 O‘O (MEIOHCHCL) | =N N=/ (MeOHCHCL)
o

_ 0 -

()
"
— » | HO O ?
\Ga/O O NO3.HyO) + 2 I{NO?}(MEIOH:('H(‘I;)
=z N/ | \O_ ©
&y &

Fonte: autoria propria

3.5 Instrumentos e métodos

3.5.1 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

O espectro de absorcdo na regido do infravermelho para os complexos e os ligantes
foram registrados em um equipamento Shimadzu, modelo 6 IRPrestige 21, localizado no
Campus Gameleira do CEFET-MG. O meétodo utilizado foi de reflectancia total atenuada
(ATR) abrangendo a faixa de 4000 a 400 cm™.

3.5.2 Absorcéo atbmica

A dosagem do ion metalico foi feita por espectroscopia de absor¢do atdbmica. Para a
abertura da amostra, a 20,0 mg do complexo 1, foram adicionadas 5,0 mL de acido nitrico PA
e 5,0 mL de agua. O sistema foi submetido a aquecimento e agitacéo até a completa dissolugéo
da amostra. A solucéo resultante foi transferida quantitativamente para baldo volumétrico de
10,00 mL, e o volume do baldo completado com &gua destilada. Procedimento similar foi
realizado, porém sem adi¢do de complexo (branco analitico).

As solucbes contendo o complexo 1 e o branco analitico foram encaminhadas ao
laboratdrio de absorcdo atbmica do Departamento de Quimica da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), onde foi realizado a dosagem de galio com o auxilio do
espectrofotémetro de absorcéo atbmica Hitachi — modelo 28200, utilizando o método de adigéo
de padréo. Repetiu 0 mesmo procedimento para o complexo 2.
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3.5.3 Medida de condutividade

A condutividade do complexo 1 foi determinada utilizando um condutivimetro portatil
da marca SCHOTT, modelo Handylab LF1. Foi preparada uma solucio de 1 x 103 mol L do
complexo em DMF. A anélise foi realizada apds a calibracdo do equipamento com uma solucéo
padrdo de cloreto de potassio (A = 1024 uS/cm) a temperatura de 25 °C. A condutividade do
solvente e da solugdo do complexo foram medidas, e os valores, juntamente com a constante
da célula do condutivimetro, foram devidamente registrados. O mesmo procedimento foi

realizado para o complexo 2, substituindo o DMF por metanol.

3.5.4 Espectroscopia UV/Visivel

Os espectros eletrénicos foram registrados em um espectrofotdmetro duplo feixe
Shimadzu UV-26001 no Campus Gameleira do CEEFET-MG. As andlises foram realizadas em
cubetas de quartzo com 1,0 centimetro de caminho Optico.

3.6 Determinacgéo das constantes de afinidade DNA-complexo

A interacdo do complexo 1 com o DNA de timo de bezerro (ct—DNA) foi investigada
por espectroscopia de absor¢do na regido do UV—Vis.

A solucéo estoque do complexo foi preparada em DMSO e posteriormente diluida em
tampdo HEPES isotonico (20 mmol L, pH 7,2), contendo NaCl (132 mmol L), KCI (3,5
mmol L), CaCl, (1,0 mmol L-!) e MgCl. (0,5 mmol L). A solu¢do de ct—-DNA, também
preparada em tampdo HEPES isotbnico, teve sua concentragdo em DNA por nucleotideos
determinada com base nos espectros UV—Vis utilizando a Lei de Lambert—Beer em A = 260 nm
(e=6600 L mol cm™).

A solugio do complexo 1 foram adicionadas concentragdes crescentes de ct—DNA e os
espectros registrados. A Tabela 2 apresenta a concentragdo inicial do complexo e a maior razao
molar [ct—-DNA]:[complexo] alcancada. A faixa de concentragdes de DNA utilizada sera
detalhada na discussdo dos resultados. A absorvancia do DNA foi subtraida pela adicdo de

quantidades iguais de ct—DNA na solugdo do complexo e na solugdo referéncia.
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Tabela 2 - Concentragdo da solucdo usada para o complexo 1, na interacdo com o0 DNA, e a

maior razao molar [ct—DNA]:[complexo] atingida

Concentracéo do Razdo maxima entre
Complexo
complexo / mol L* [ct—~DNA]:[complexo]
1 - [Ga(L1)(phen)(H20)2].2H20 1,0 x 10 1:2,7

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Objetivando identificar os sitios de coordenacdo, os complexos formados, bem como

seus ligantes, foram estudados por espectroscopia vibracional na regido do infravermelho.

As Figuras 9, 10 e 11 apresentam os espectros obtidos na regido do infravermelho (4000

a 400 cm™) para os ligantes livres: fenantrolina, alizarina e alizarina sodica respectivamente.

As Figura 12 e 13 exibem os espectros obtidos para o complexo 1 e 2. J& a Tabela 3 apresenta

a atribuicdo de algumas frequéncias, em cm, referente as bandas caracteristicas dos grupos

funcionais presentes nos compostos. As atribuicbes foram feitas com base em trabalhos
disponiveis na literatura (Costa; Morais, 2022; Ma; Zhang, 2016; Moriguchi et al., 2003).

Tabela 3 - Atribuicdo de frequéncias (cm™) na regido do infravermelho (4000—400 cm™) dos
ligantes NaH2L 1, H2L2, phen e dos complexos 1 ([Ga(phen)(L1)(H20)2].2H20) e 2

([Ga(phen)(HL2)2]NO3.H20)

Frequéncia dos estiramentos em cm
Composto
v (OH) v (C=0) v (C=N) v (SO3)
1654 1165
NaH.L1 ' 1635 ] 1066
1661
H2L2 - 1632 - -
3365
phen (H20) - 1422 -
3401 1635 1166
1 (H20) 1623 1433 1110
3405 1643
2 (H-0) 1628 1430 -
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Os estiramentos axiais das ligagdes 9-C=0 e 10-C=0 na estrutura da alizarina absorvem,
no infravermelho, em 1632 e 1661 cm?, respectivamente. Na alizarina sodica, estes
estiramentos absorvem em frequéncias similares, sendo 1635 e 1654 cm™. Essas bandas
aparecem separadamente devido a ligacdo de hidrogénio entre 9-C=0 e 1-OH. As bandas do
vas(SO3) em 1165 cm™ e vs(SO3) em 1066 cm™ sdo atribuidas ao fon SOz na forma RSOzNa
(Ma; Zhang, 2016; Moriguchi et al., 2003). Ja, para a phen, é observada uma banda
caracteristica referente ao estiramento C=N em 1422 cm™* (Costa; Morais, 2022).

No espectro do complexo 1 (Figura 12), sio observadas bandas em 1635 e 1623 cm™
referentes ao estiramento C=0 das duas carbonilas da estrutura do ligante NaH>L 1. Tais bandas,
comparadas com as bandas do ligante livre, apresentam um deslocamento para regides de menor
frequéncia, indicando que o ligante se coordenou ao centro metalico. Além disso, as bandas em
1166 e 1110 cm™ reforcam a presente da alizarina sddica na estrutura do complexo uma vez
que sdo bandas caracteristicas do estiramento do grupo SOs. Adicionalmente, a banda em 1433
cm?, caracteristica do estiramento C=N do ligante N,N-doador, aparece deslocada para uma
frequéncia mais alta, evidenciando a coordenacao da phen ao ion metalico.

Para o espectro do complexo 2 (Figura 13), sdo observadas absorcdes na regido do
infravermelho (1V) em 1643 e 1628 cm™, correspondentes aos estiramentos das duas carbonilas
presentes na estrutura da alizarina. E perceptivel um deslocamento para uma menor frequéncia
na absorcdo em 1628 cm™, indicando a provavel coordenacdo do grupo 9-C=0 ao centro
metalico. Além disso, a banda em 1430 cm™, referente ao estiramento C=N da phen, esta
deslocada para uma frequéncia mais alta. Esses deslocamentos, em comparacao com os ligantes

livres, reforcam a coordenacdo das espécies ao centro metalico.
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Figura 9 - Espectro vibracional, na regido do infravermelho (4000 cm™ a 400 cm™) da phen
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Figura 10 - Espectro vibracional, na regi&o do infravermelho (4000 cm™ a 400 cm™) da
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Figura 11 - Espectro vibracional, na regido do infravermelho (4000 cm™ a 400 cm™) da
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Figura 12 - Espectro vibracional, na regido do infravermelho (4000 cm™ a 400 cm™) do
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Figura 13 - Espectro vibracional, na regido do infravermelho (4000 cm™ a 400 cm™) do

complexo 2

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

100 PR S T N T ) AT S [N ST ST S N [N T A ST S A AT S ST S N S S Y A 100
80 - 80
s ] i
s 60 ) - 60
O 4 -
c O
S . SE
£ 1 g;‘ -
7] 4 F N
8 | [ ] 2 i
|l 40_, 7 EEE ?40
i =" HO = | L
HO
1 O] o4 z I
1 P NO; H,0p) i L
. * O -
20 - /’\.NrL - L 20
=
i AIRY I
7 L X = n
0 e e 1 0

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400

Comprimento de onda (cm'™")

4.2 Analise elementar

A Tabela 4 apresenta os teores de galio obtidos experimentalmente para os complexos
1 e 2, além dos valores de condutividade medidos para solugdes a 1 x 10 mol L%, preparadas
em DMF (complexo 1) e metanol (complexo 2). Adicionalmente, a tabela também exibe os
teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio determinados para o complexo 1.

Os teores de galio para os complexos 1 e 2 apresentam desvio inferior a 1%. Os valores
obtidos para os testes de condutividade evidenciam que o complexo 1 é ndo eletrolitico e 0
complexo 2 é um eletrélito 1:1 (Geary, 1971). Além disso, os teores experimentaisde C,He N

do complexo 1 estdo de acordo com a formula minima do composto (GaCz2sH21N2011S).



24

Tabela 4 - Dados calculados/experimentais obtidos para as analises elementares e

condutimétricas dos complexos 1 e 2

% C Exp.” % HEXxp. | % N Exp. % Ga Exp. A/
Composto "
(% C Calc.)™ | (% H Calc.) | (% N Calc.) | (% Ga Calc.) [ uScm?
[Ga(phen)(L1)(H20)2].2H-0 47,69 2,90 4,37 10,8 o
MM = 639,24 g mol™ (48,85) (3,31) (4,38) (10,91) ’
[Ga(phen)(HL2)2]NO3.H20 - - - 8,62 1179
MM = 808,35 g mol™ (59,43) (2,99) (5,20) (8,63) '

* Experimental **Tedrico

4.3 Espectroscopia eletrénica na regido do ultravioleta-visivel

Para investigar a coordenagdo dos ligantes livres ao centro metalico, realizou-se a

analise por espectroscopia eletronica na regido do ultravioleta-visivel (UV-vis) em solucfes dos

ligantes livres e dos complexos 1 e 2. Amostras com concentracdes de 1 x 10“ e 1 x 10° mol

L foram analisadas em varreduras entre 200 e 800 nm. Os resultados obtidos sdo apresentados

nas Figura 14 e 15.

Figura 14 - Espectros eletronicos de solugdes, em H,O:DMSO (1:1), do complexo 1 e seus

ligantes, NaHL1 e phen, nas concentragdes (esquerda) 1 x 10 mol L™ e (direita) 1 x 10°
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Figura 15 - Espectros eletronicos de solugdes, em MetOH:CHClIs, do complexo 2 e seus
ligantes, H2L2 e phen, nas concentragdes (esquerda) 1 x 10“#mol L™ e (direita) 1 x 10°mol Lt
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Ligantes contendo nitrogénio, como a phen, exibem bandas bastante intensas proximas
de 270 nm, associadas a transi¢des do tipo 1 — w* (Braterman; Song; Peacock, 1992; Silva et
al., 2011). Essas transicdes se destacam por seus altos coeficientes de absortividade molar, ja
gue obedecem as regras de selecdo (Laporte e spin). No caso da alizarina, bandas de absorcéo
desta antraquinona foram relatadas em 250 e 530 nm quando dissolvida em DMSO (Rodrigues
et al., 2024). Estudos adicionais sobre a analise espectrofotométrica da alizarina em metanol
indicam picos de absorbancia em 430 nm, devido a polaridade deste solvente (Jiang et al.,
2021). Por ser polar, o metanol promove solvatocromismo negativo, caracterizado pelo
deslocamento do pico de absorbancia para menores comprimentos de onda. Machatova et al.
(2016) destacam que algumas antraquinonas exibem bandas de absorcdo entre 250-500 nm,
relacionadas as transigdes m1 — 7w* ¢ n — w*. Tais bandas mostram alta sensibilidade a
desprotonacao de grupos fendlicos ou a coordenacdo com ions metélicos (Pereira et al., 1993).

Ao analisar os espectros da Figura 14, observa-se uma banda de absorc¢do da alizarina
sodicaem 423 nm. No espectro do complexo 1, destaca-se uma banda em 489 nm, evidenciando
um deslocamento batocrémico em relagédo a banda do ligante livre, associado a desprotonacéo
e coordenacao do ligante NaH.L1. Na regido do ultravioleta, o0 complexo 1 apresenta duas
bandas de absor¢do que sofrem um efeito hipercrdmico, caracterizado pelo aumento da
intensidade de absorcéo, atribuido & sobreposicao das bandas dos ligantes phen e NaH>L 1.

Na Figura 15, a alizarina exibe uma banda de absorcdo em 433 nm, atribuida ao
solvatocromismo negativo da solugdo MetOH:CHCIs. No espectro do complexo 2, destaca-se

uma banda em 477 nm, indicando um deslocamento batocrémico, associado & desprotonagéo e
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coordenacdo do ligante HoL2. Na regido do ultravioleta, observa-se tanto um deslocamento
batocrémico quanto um efeito hipercrémico nas bandas do complexo 2 em relagdo as de seus

ligantes livres, reforcando a coordenacdo das espécies ao centro metalico.

4.4 Determinacéo das constantes de ligacdo DNA-complexo

Baseando-se na premissa de que o DNA ¢ o alvo intracelular priméario dos agentes
antitumorais, investigou-se a interacdo do complexo 1 com o ct-DNA por meio de
espectroscopia UV—Vis. Entretanto, ndo possivel fazer o estudo para o complexo 2.

Embora a solugdo de 10 mol L™ do complexo 2 seja estavel em tampdo HEPES, pH =
7,2, a interacdo do complexo com ct-DNA forma uma espécie pouco soltivel no meio, uma vez
que a adi¢do de ct-DNA a solucdo do complexo 2 induz a formacdo de precipitado. Mesmo
apos a substituicdo do tampdo HEPES por misturas de HEPES:DMSO, nédo foi possivel
estabilizar o complexo 2.

O espectro da solucdo do complexo 1, na auséncia e presenca de concentracfes
crescentes de ct—DNA, é apresentado na Figuras 16. A Tabela 5 detalha a concentragéo inicial
do complexo e a faixa de concentragdo de ct—DNA utilizada em cada experimento.

A adig@o de DNA resultou em um efeito hipocromico (A =494 nm para o complexo 1),
indicando a formacdo de complexos ternarios entre 0 composto e 0 DNA. A forca de ligacdo
entre os complexos e o ct—DNA foi avaliada pelo calculo da constante de ligacdo (K),

determinada a partir da equacdo:

[DNA]  [DNA] 1

€a— & & - & K(ep- &)

onde [DNA] é a concentragdo, em mol L™, de DNA por nucleotideo; &, é razio entre a
absorbancia e concentracdo do complexo; &; € 0 coeficiente de extingdo do complexo livre e g,
é o coeficiente de extincdo do complexo em sua forma totalmente ligada. Os valores de K
podem ser obtidos pela razéo inclinagdo / intercepto no grafico [DNA] / (e, — &) versus
[DNA].

O valor da constante de ligacdo para os complexos 1 foi 1,61 x 10°. Complexos de
galio(111) capazes de interagir com o DNA, com valores de constate de ligagdo da ordem de 10%,
tém sido descritos (Medeiros, 2011; Beckford et al., 2016; Souza, 2018).
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Figura 16 - Espectro de absor¢do na regido do UV—Vis da solugio 1,0 x 10 mol L™ do

complexo 1 e concentrages de DNA variando de 0 a 2,8 x 10“ mol L em tamp&o HEPES

isotdnico — Requadro: [DNA] / (e, — &¢) versus [DNA].
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Fonte: autoria propria.

Tabela 5 - Concentracdo da solucéo inicial do complexo, faixa de concentracdo de DNA e

valor da constante de afinidade complexo—DNA usados no estudo da interagdo do complexo 1

com o ct—DNA por espectroscopia na regido do UV—Vis

) Valores das
Faixa de
Concentracéo do Constantes de
Complexo concentracdo do o
complexo / mol L? ligacéo
ct-DNA /mol L!
complexo—DNA
[Ga(phen)(L1)(H20)2].2H20 1,0 x 10 0-7,7x10° 1,6 x 108

5 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho foi sintetizado e caracterizado parcialmente um complexo ternario

inédito de galio(l1l) com um ligante antraquinona (alizarina — HzL2). Além disso, estudos da

interacdo deste complexo, [Ga(phen)(HL2)2]NO3.H20 (2), e de outro complexo ternario de
galio(l11), [Ga(phen)(L1)(H20).].2H20 (1), com DNA de timo de bezerro foram realizados.

O complexo 2 foi caracterizado por espectroscopia de absor¢do atébmica, FTIR,

condutimetria e UV-Vis. A determinacdo da constante de ligacdo complexo-DNA né&o foi

determinada para o complexo 2 devido a precipitacdo de uma espécie pouco soluvel originada

da interacdo ct-DNA com o complexo 2. Em contrapartida, foi possivel determinar a constante
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de ligacdo complexo-DNA para o complexo 1, apresentando resultados promissores quando

comparado com outras constantes na literatura.

6 PERSPECTIVAS FUTURAS

Este trabalho tem como perspectivas futuras ampliar a caracterizacdo dos complexos 1
e 2, utilizando técnicas como ressonancia magnética nuclear, analise termogravimétrica,
espectrometria de massas, difracdo de raios X e determinacao de teor CHN (para o complexo
2). Além disso, estudos computacionais dos complexos 1 e 2 estdo em andamento com o
objetivo de obter informagdes tedricas sobre os complexos sintetizados, como o espectro tedrico
do 1V dos complexos.

Novas sinteses estdo em andamento, com o objetivo de obter novos complexos ternarios
de galio(lll), contendo antraquinonas e ligantes N,N-doadores. Além das antraquinonas
abordadas neste trabalho, ha o interesse em explorar outros ligantes da mesma familia, como a
dantrona (Figura 6 (c)) e a antrarufina (Figura 6 (f)).

Estudos de cromatografia em camada delgada (CCD) estdo sendo conduzidos para
investigar um possivel novo complexo contendo gélio, phen e antrarufina. O espectro de IV
mostrou deslocamento nas bandas caracteristicas tanto da phen quanto da antrarufina, indicando
uma possivel coordenacdo dos ligantes ao galio(lll). A CCD evidenciou a presenca de trés
substancias no sélido que acredita-se tratar do novo complexo. Desta maneira, pretende-se
realizar a purificacdo do complexo pela técnica de cromatografia em coluna e, assim, proceder
com técnicas de caracterizagdo para sua elucidacao estrutural.

Adicionalmente, estdo em andamento estudos sobre a atividade citotoxica dos
complexos 1 e 2 na linhagem celular K562. Também se pretende investigar a interacdo desses

complexos com nucleotideos modelo.
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