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Resumo:

Dentre os complexos metalicos estudados na terapia contra o cancer, os compostos de
ruténio vém se destacando (NAMI e KP1019), e estudos experimentais e tedricos vem sendo
realizados. A ativacdo pela redugcdo € uma das propostas para o0 mecanismo de acdo dessas
substancias. Essa hipotese sugere que compostos de Ru (Ill) s&o reduzidos pelas condiges
citoplasmaéticas das células tumorais e que complexos de Ru (Il) formariam mais ligacdes ao DNA
gue os complexos de Ru (lll), gerando toxicidade seletiva as células tumorais. Para atingir esses
alvos, os complexos passam por uma etapa de hidrélise, o que o torna mais permeavel a
membranas das células e permite o atague a moléculas biol6gicas, como o DNA. O
esclarecimento desse mecanismo dos compostos de ruténio NAMI e KP1019 permitira o
direcionamento do estudo de novos agentes potencialmente terapéuticos. Este trabalho teve o
objetivo de determinar, por meio da modelagem computacional, as estruturas otimizadas dos

complexos de ruténio assim como a elucidacéo da etapa de hidrolise.

Outra parte do trabalho inclui o estudo de novos (pro-)farmacos que sdo drogas
desenvolvidas de modo a atuar em regides especificas do corpo humano. Os pro-farmacos
ativados por hipoxia, regides de células tumorais onde os niveis de oxigenacdo séo reduzidos,
dessa forma dificultando a utilizacdo de métodos tradicionais de combate ao cancer. Esta parte do
trabalho consiste no estudo ab initio de um desses complexos (CoBEPA-NO,) e tem por objetivo
definir as etapas seguintes a reducdo do Cobalto e esclarecer esse mecanismo de modo que
futuramente seja possivel avaliar de forma mais efetiva o impacto dessa substancia em um

sistema biolégico.

Os resultados apresentados utilizam a teoria do funcional de densidade (DFT) com

funcional hibrido B3LYP, fungbes de base 6-31+G(d,p), j& os calculos em solvente foram feitos
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utilizando o modelo IEFPCM. A primeira etapa consistiu na otimizagdo da estrutura em vacuo com
0 atomo de Cobalto reduzido a 2+ e a andlise estrutural da mesma feita de forma comparativa
com a estrutura 1, onde o Cobalto apresenta carga de 3+. Apenas com a analise estrutural do
composto € possivel verificar que a carga positiva do atomo de Co diminui tendo em vista o
aumento da esfera de coordenacdo da espécie reduzida em relagdo a oxidada. Ainda serdo
realizados os calculos de carga em ambas as espécies de forma a comprovar os resultados
obtidos; de acordo com essa metodologia os resultados sdo satisfatoérios.



