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RESUMO 

Atualmente existem vários estudos destinados a explicar à química sintética de 
complexos de metais de transição, visando principalmente avaliar e descobrir mais 
sobre o potencial terapêutico e ação biológica que estes compostos possuem. O 
sucesso obtido na utilização de vários metalofármacos indica uma enorme utilidade 
destes complexos como agentes terapêuticos e de diagnóstico. Neste trabalho foram 
relatados os efeitos da administração aguda dos complexos de rutênio, trans-
[RuCl2(nic)4] (nic=3- ácido piridinacarboxilico) 180,7 µmol/kg (Complexo I), trans-
[RuCl2(i-nic)4] (i-nic=4- ácido piridinacarboxilico) 130,6 µmol/kg (Complexo II), trans-
[RuCl2(dinic)4] (dinic=3,5- ácido piridinacarboxilico) 180,7 µmol/kg (Complexo III) e 
trans-[RuCl2(i-dinic)4]Cl (i-dinic=3,4- ácido piridinacarboxilico) 180,7 µmol/kg 
(Complexo IV) na atividade da creatina quinase do cérebro (hipocampo, estriado e 
córtex cerebral), coração e músculo esquelético de ratos, além das atividades da 
succinato desidrogenase (SDH) e citocromo oxidase (COX) no cérebro (hipocampo, 
estriado e córtex cerebral), coração, músculo esquelético, fígado e rins de ratos. Os 
resultados mostraram que o complexo I causou inibição da atividade da creatina 
quinase no hipocampo, estriado, córtex cerebral, coração e músculo-esquelético. 
Porém, o complexo II não afetou a atividade dessa enzima. Os complexos III e IV 
aumentaram a atividade da creatina quinase no hipocampo, estriado, córtex cerebral 
e coração, mas não no músculo esquelético. Foi verificado também que nenhum 
complexo de rutênio alterou a atividade da creatina quinase in vitro. Quanto às 
atividades da SDH e COX, os resultados mostraram que o complexo I inibiu a 
atividade SDH no hipocampo, córtex cerebral, coração e fígado, e inibiu COX no 
coração e rins. O complexo II inibiu a SDH no coração e hipocampo; a COX foi 
inibida no hipocampo, coração, fígado e rins. A atividade da SDH foi inibida pelo 
complexo III no coração, músculo, fígado e rins. No entanto, a atividade da COX foi 
aumentada no hipocampo, estriado, córtex cerebral e rins. O complexo IV inibiu a 
atividade da SDH no músculo e fígado; a atividade da COX foi inibida nos rins e 
aumentada no hipocampo, estriado e córtex cerebral. Para o melhor entendimento 
do diferente comportamento dos complexos III e IV na atividade da COX, foram 
avaliados in vitro os efeitos destes complexos na atividade desta enzima em cérebro 
(aumentada pela administração aguda dos complexos III e IV) e rim (inibida pela 
administração aguda destes complexos). Sendo que, a COX em rim (sensível aos 
complexos) não foi afetada in vitro. Por outro lado, a COX cerebral (resistente aos 
complexos) foi ativada in vitro. Estes achados sugerem que os complexos I, III e IV 
alteram indiretamente a atividade da creatina quinase e que todos os complexos 
alteram indiretamente a atividade da SDH. Por outro lado os complexos III e IV 
ativaram diretamente a atividade da COX conforme demonstrado nos testes in vitro.  
 
Palavras chave: rutênio; creatina quinase; succinato desidrogenase; citocromo 
oxidase 
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ABSTRACT 
 

Nowadays there are many researches with the proposal to explain the synthetic 
chemistry of the transitional metals complexes, mainly aiming to evaluate and to 
discover more elements about the therapeutic potential and biologic action these 
composed contain.  The success obtained utilizing various metallopharmaceuticals, 
indicate an enormous utility on the use of these complexes as therapeutic agents and 
as diagnostics.This work relates the acute administration effects of the ruthenium 
complexes, trans-[RuIC2(nic)4 ] (nic=3- pyridinecarboxylic) 180,7 umol/kg (Complex 
I), trans-[RuCI2(i-nic)4] (i-nic=4- pyridinecarboxylic) 130,6 umol/kg (Complex II), trans-
[RuCI2(dinic)4] (dinic=3,5- pyridinecarboxylic) 180,7/Kg (Complex III) and trans—
[RuCI2(i-dinic)4] CI (i-dinic=3,4- pyridinecarboxylic) 180,7 umol/Kg (Complex IV) in the 
brain creatine kinase activity (hippocampus, striated and cerebral cortex), hearth and 
rats skeletal muscles, besides of the activities of the succinate dehydrogenase (SDH) 
and cytochrome oxidase (COX) in the brain (hippocampus, striated and cerebral 
cortex) , hearth, skeletal muscle, liver and kidney of rats. The results showed that the 
Complex I caused inhibition of the activity of the creatine kinase in the hippocampus, 
striated and cerebral cortex, hearth and skeletal muscle.  Beyond that, the Complex II 
did not affect the activity of this enzyme. The Complexes III and IV incremented the 
activity of creatine kinase in the hippocampus, striated, cerebral cortex and hearth, 
but not the skeletal muscle.  We also verified that no one of the ruthenium complexes 
altered the creatine kinase activity in vitro. As per the SDH and COX activities, our 
results showed that the Complex I inhibited the SDH activity in the hippocampus, 
cerebral cortex, hearth and liver, and inhibited the COX in the hearth and loin.  The 
Complex II inhibited the SDH in the hearth and hippercampus; the COX was inhibited 
in the hippocampus, hearth, liver and kidney. The SDH activity was inhibited by the 
Complex III in the hearth, muscle, liver and kidney. However, the COX activity was 
increased in the hippocampus, striated, cerebral cortex and kidney. The Complex IV 
inhibited the SDH activity in the muscle and liver; the COX activity was inhibited in 
the loin and increased in the hippocampus, striated and cerebral cortex. For the 
better understanding of the different comporting of the Complexes III and IV in the 
COX activity, it was evaluated in vitro the effects of these complexes in this enzyme 
activity in the cerebral (increased by the acute administration of the Complexes III 
and IV) and kidney (inhibited by the acute administration of these Complexes).  We 
verified that the COX in the kidney (sensible to the Complexes) was not affected in 
vitro. Besides, the brain COX (resistant to the Complexes) was activated in vitro. 
These findings suggest that the Complexes I, III and IV indirectly modify the creatine 
kinase activity and all the Complexes indirectly alter the SDH activity. Besides, the 
Complexes III and IV directly activated the COX activity, as per demonstrated on the 
in vitro tests. 
 
Key-words: ruthenium; creatine kinase; succinate dehydrogenase; cytochrome 
oxidase. 
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

ADP – adenosina difosfato 

ATP – adenosina trifosfato 

CK – creatina quinase 

CK-BB – creatina quinase cérebro-específica  

CK-Ci – creatina quinase citosólica 

CK-MB – creatina quinase músculo cardíaco-específico  

CK-MM – creatina quinase músculo esquelético-específica  

COX – citocromo oxidase 

DINIC – ácido piridina-3,5-dicarboxílico 

DNA – ácido desoxirribonucléico 

EAN/ERN – espécies ativas de nitrogênio 

EAO/ERO – espécies ativas de oxigênio 

EIM – Erros Inatos do Metabolismo 

FADH2  – flavina adenina dinucleotídeo 

GABA – ácido gama-aminobutírico 

GTP – guanosina trifosfato 

I-DINIC – ácido piridina-3-4-dicarboxílico 

LASICOM – Laboratório de Síntese de Compostos com Atividade Biológica 

NADH – nicotinamida adenina dinucleotídeo (forma reduzida) 

NADPH – nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato (forma reduzida) 

NO – óxido nítrico 

NOS – óxido nítrico sintase  

OH● – radical hidroxil 
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PARC – Potenciostato/Galvanostato da Princeton Applied Research  

SDH - succinato desidrogenase  

SOD – superóxido dismutase 

SPSS – Statistical Package for the Social Sciences 
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I INTRODUÇÃO 

 
A indústria farmacêutica vem se beneficiando com o uso de drogas e agentes 

diagnosticantes baseados em compostos inorgânicos (complexos de coordenação). 

Por isso, vários grupos de pesquisa têm se dedicado à química sintética de 

complexos de metais de transição, visando principalmente avaliar e determinar o 

potencial terapêutico e ação biológica que estes compostos possuem (BEIRITH et 

al., 1999; SEIFRIZ et al., 1999).  

Complexos metálicos são usados comumente como medicamentos. Um 

exemplo é o nitroprussiato de sódio, usado especialmente em emergências de crise 

hipertensiva (vasodilatação), é um complexo metálico que carrega o ligante reativo, 

o óxido nítrico (NO), ao seu sítio de ação (OSZAJCA et al., 1998). 

Complexos metálicos que mimetizam a ação da superóxido dismutase (SOD) 

(ZHANG e LIPPARD, 2003) demonstram a amplitude de atividades biológicas que 

esses complexos podem apresentar. Por exemplo, os complexos de vanádio (IV) e 

zinco (II) que têm sido estudados para o tratamento de Diabetes mellitus, por 

possuírem efeitos miméticos à insulina (SAKURAI, 2002). 

O sucesso obtido na utilização de vários metalofármacos indica uma enorme 

utilidade destes complexos como agentes terapêuticos e de diagnóstico. Estas 

aplicações incluem os fármacos anti-câncer de platina e os agentes de rádio-

diagnóstico, além dos complexos que envolvem o vanádio como um imitador e o 

cromo (III) como um intermediário na ativação dos receptores de insulina (CLARKE, 

2003). 

Dentre as novas possibilidades está a produção de metalofármacos à base de 

rutênio, cujas propriedades podem ser alteradas por três fatores importantes: a 
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natureza do metal, a natureza do ligante e o estado de oxidação do metal, 

determinando assim, sua possível atividade biológica (BEIRITH et al., 1999). 

Diversos complexos de rutênio destacam-se pela sua capacidade de ter 

múltiplas ações in vivo e in vitro que podem ser modificadas e/ou moduladas através 

da troca do ligante, dentre estas várias atividades podemos citar o efeito anti-

cancerígeno, e o efeito anti-oxidante (CLARKE, 2003). 

Intensa atividade biológica vem sendo verificada em alguns complexos de 

rutênio. Por exemplo, a redução de metástases de tumores pulmonares (SAVA et al., 

1996, 1999), a atividade antitumoral (ALESSIO et al., 1989; KEPPLER et al., 1989), 

a diminuição do dano pela reperfusão e ocorrência de infartos, a inibição da 

proliferação de linhas de células cancerígenas no câncer de colo retal (GALEANO et 

al., 1992), a ligação covalente entre moléculas, tais como a histidina ou o DNA 

(HEIJDEN et al., 1993; ZHAO e CLARKE, 1999) e a habilidade para interagir com 

proteínas como albumina (GONZÁLEZ-VÍLCHEZ et al., 1998; TRYNDA-LEMIESZ et 

al., 1999) e apotransferrina (GONZÁLEZ-VÍLCHEZ et al., 1998). 

Adicionalmente, alguns complexos de rutênio têm mostrado habilidade de 

interferir com a via do NO em sistemas biológicos (FRICKER et al., 1997), também 

sugerindo potencialidade para emprego terapêutico. 

Outros complexos de Rutênio (II) como os cis e trans- [RuCl2 (DMSO)4] são 

bastante estudados e ambos exibem uma atividade terapêutica anti-neoplásica 

importante, testada em diferentes linhas celulares (BRINDELL et al., 2004). 

A possibilidade de emprego de complexos de rutênio com fins terapêuticos tem 

estimulado grupos de pesquisa em todo mundo, gerando um volume enorme de 

informações. Porém, na prática, ainda existem muitas lacunas com relação aos 

prováveis mecanismos de ação dos complexos em sistemas biológicos. A relação 
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entre a estrutura química do composto e sua atividade biológica também é 

fundamental. Certamente, a elucidação destas questões é primordial para que num 

futuro próximo, tais substâncias possam ser empregadas como agentes 

terapêuticos.  

No sentido de contribuir com esta área do conhecimento, nosso grupo dedica-

se à síntese, caracterização e avaliação da atividade biológica de novos complexos 

de rutênio de fórmula geral trans-[RuCl2(L)4], onde L corresponde a ligante piridínico. 

Especial ênfase tem sido dada a complexos com ligantes contendo um ou mais 

grupos carboxílicos substituintes, a saber: L = ácido piridina-3-carboxílico (ácido 

nicotínico), ácido piridina-4-carboxílico (ácido isonicotínico), ácido piridina-3,5-

dicarboxílico (ácido dinicotínico) e ácido piridina-3,4-dicarboxílico (ácido 

isodinicotínico). Os complexos formados com tais ligantes exibiram atividade 

biológica ampla, como por exemplo, interferência na via da óxido nítrico sintase 

(NOS), atividade antioxidante, analgésica e antiinflamatória, entre outras. No item 

1.1 serão reportados os principais resultados dos estudos anteriores.  

Justifica-se então o interesse e a necessidade de estudar os efeitos sobre a 

atividade de enzimas da cadeia respiratória mitocondrial e creatina quinase com os 

complexos trans-[RuCl2(nic)4], trans-[RuCl2(i-nic)4], trans-[RuCl2(dinic)4] e trans-

[RuCl2(i-dinic)4]Cl, sintetizados no laboratório LASICOM da UNESC que, como 

descrito anteriormente, possuem atividades biológicas de grande importância. 

Aprofundar o entendimento sobre as atividades biológicas apresentadas por 

estes complexos de rutênio e dar continuidade a estas pesquisas contribuirão para o 

avanço nesta área do conhecimento. 

Este estudo visa à compreensão de alguns mecanismos de ação ainda não 

totalmente conhecidos e ajudar para que num futuro estes complexos possam ser 
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utilizados para o tratamento paliativo ou, numa visão mais otimista, até mesmo 

curativo de doenças. 

 

1.1 - Complexos de Rutênio  

 
Um complexo de coordenação é um produto de reação ácido-base de Lewis 

com moléculas neutras ou ânions (chamados ligantes), ligados a um átomo central 

(ou íon) por ligações covalentes coordenadas. Ligantes são bases de Lewis, isto é, 

eles contêm pelo menos um par de elétrons para doar ao átomo/íon metálico. 

Ligantes são também denominados agentes complexantes. Átomos ou íons 

metálicos são ácidos de Lewis, isto é, eles podem aceitar pares de elétrons de bases 

de Lewis. Dentre os diversos tipos de complexos de coordenação, os complexos a 

base de rutênio têm recebido considerável destaque em função de uma série de 

efeitos como os já citados anteriormente. 

A química sintética de complexos de rutênio está bem desenvolvida, 

particularmente com ligantes piridínicos, o que provê muitas aproximações para 

inovadores metalofarmacêuticos. Os estados de oxidação mais comuns são Ru(II), 

Ru(III) e Ru(IV), devido a forte estabilização do campo ligante. Os complexos são 

normalmente octaédricos e freqüentemente inertes a substituição dos ligantes 

(CLARKE, 2003). 

As vantagens de se usar complexos de rutênio com ligantes piridínicos no 

desenvolvimento de drogas incluem: (1) possibilidade de sintetizar complexos 

estáveis com previsibilidade de estruturas; (2) a habilidade de formar complexos com 

inúmeros ligantes e em diferentes estados de oxidação (CLARKE, 2003). 
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Complexos de rutênio poliaminocarboxilados, especialmente o trans-[RuCl2(i-

nic)4], previne notoriamente a atividade da NOS com uma leve seletividade contra a 

monóxido nitrogênio sintetase neuronal (CRECZYNSKI-PASA et al., 2001). 

Foi demonstrado recentemente, que o complexo trans-[RuCl2(i-nic)4] exibiu 

ação analgésica e inibiu as atividades da NOS tanto a induzida quanto a constitutiva. 

Entretanto, a analgesia causada pelo trans-[RuCl2(i-nic)4], que não foi observada no 

complexo trans-[RuCl2(nic)4], foi quase que completamente revertida pelo uso da L-

arginina, um precursor da NO, confirmando que há mediação através da via do NO 

(SEIFRIZI et al., 1999). 

O complexo trans-[RuCl2(dinic)4] não inibe a atividade da NOS nem age como 

um captador para o monóxido de nitrogênio. Não obstante o complexo age como um 

captador para radicais hidroxila (SEIFRIZ et al., 1999). Quanto ao complexo trans- 

[RuCl2(i-dinic)4]Cl , não há ainda nenhuma evidência de atividade biológica descrita 

na literatura, em razão de que os estudos realizados com este complexo encontram-

se em fase preliminar.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura1: Estrutura Química dos complexos de rutênio: trans-[RuCl2(nic)4] (Complexo I), trans-
[RuCl2(i-nic)4] (Complexo II), trans-[RuCl2(dinic)4] (Complexo III) e trans-[RuCl2(i-dinic)4] (Complexo 
IV). 
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Alguns complexos de rutênio são sugeridos como seqüestradores de monóxido 

de nitrogênio por causarem um decréscimo na formação de NO pelos macrófagos 

(FRICKER et al., 1997).  

A habilidade dos complexos (I) e (II) como seqüestradores de radicais livres já 

foi reportada em Creczynski-Pasa et al. (2001). Ambos compostos parecem atuar 

como seqüestradores do radical ânion superóxido e do radical hidroxila (PAULA et 

al., 2005). 

Os resultados de Paula et al. (2005) sugerem que o complexo I tem um efeito 

antioxidante mais potente em relação ao complexo II, tais compostos em altas doses 

(em torno de 200µM) conferem efeitos genotóxicos, porém o potencial antioxidante 

pode ser obtido com baixas doses (0,1 - 10 µM). 

Ainda sobre os complexos I e II podemos destacar que em testes de 

genotoxidade observou-se que estes complexos apresentam atividade genotóxica 

em altas concentrações (150 a 375 µM), demonstrando um notável efeito dose-

dependente. Estes resultados levam a crer que esta substância tem influência sobre 

o DNA nas células, provavelmente de maneira indireta, através da formação de 

radicais livres ou da ação sobre proteínas que tenham função de proteção ou 

reparação do DNA (AMBONI, 2003). 

 

1.2 - Metabolismo Energético 

 
1.2.1 - Histórico 

 
Em 1937, Hans Krebs propôs uma série de reações do metabolismo 

intermediário de carboidratos. Atualmente, o ciclo proposto por Krebs leva o seu 

nome. O ciclo de Krebs, ou ciclo do ácido cítrico, é a via final comum para a 
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oxidação das moléculas alimentares, servindo também como fonte de precursores 

para biossínteses (STRYER et al., 2004). 

Há aproximadamente meio século, Kennedy e Lehninger descobriram que as 

mitocôndrias contêm as enzimas do ciclo de Krebs e as enzimas de oxidação dos 

ácidos graxos, além dos complexos respiratórios. As mitocôndrias são chamadas de 

“casa de força” da célula, pois é dentro destas organelas que ocorre a maior parte da 

captura de energia formada a partir da oxidação respiratória (STRYER et al., 2004). 

Alguns anos depois, através de microscopia eletrônica, descobriu-se que a 

mitocôndria apresenta duas membranas, uma externa e uma interna. Em 1961, 

Peter Mitchell propôs a teoria quimiosmótica, sugerindo que o transporte de elétrons 

e a síntese de ATP estão acoplados a um gradiente de prótons na membrana 

mitocondrial interna. Mitchell sugeriu que bombas de prótons criariam esse gradiente 

de elétrons, que seria a força motriz para a síntese de ATP (STRYER et al., 2004). 

 

1.2.2 - Destinos da Glicose e Ciclo de Krebs 

 
Os seres vivos precisam de energia para realizar várias funções, como, por 

exemplo, o transporte ativo de íons e moléculas, síntese de macromoléculas e 

outras biomoléculas a partir de precursores simples e para a contração muscular. A 

energia necessária para realizar essas funções é obtida com a oxidação de 

substâncias pela respiração celular. O ATP é o principal combustível da célula na 

maioria dos processos que precisam de energia. A energia é liberada pela hidrólise 

de ATP e serve para impulsionar uma série de reações (NELSON e COX, 2000). 

A glicose é a principal fonte de energia utilizada pela maioria das células e 

ocupa uma posição central no metabolismo. A glicose é transportada para dentro 

das células por proteínas transportadoras específicas. Ao entrar na célula, a glicose 
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pode ser metabolizada em diferentes rotas metabólicas. A principal via de 

degradação da glicose é a glicólise, uma rota que envolve uma seqüência de 

reações que ocorre no citosol e forma como produto final o piruvato. Uma molécula 

de glicose gera duas moléculas de piruvato e de ATP. Além disso, a glicose pode 

participar do ciclo das pentoses, que tem como objetivo formar NADPH, um doador 

de elétrons de fundamental importância em biossínteses redutoras, e ribose-5-

fosfato, precursor na biossíntese de nucleotídios. Quando a célula está com 

elevados níveis de ATP, a glicose pode ser armazenada na forma de glicogênio, que 

pode ser liberado e utilizado rapidamente se a célula necessitar de energia, ou 

formar triacilglicerol (CLARK et al., 1993; MARKS et al., 1996; STRYER et al., 2004; 

NELSON e COX, 2000). 

Em organismos superiores, o piruvato, formado na glicólise a partir de glicose, 

pode seguir duas rotas metabólicas distintas. Quando há baixa quantidade de 

oxigênio, como no trabalho muscular forçado ou na hipóxia, o piruvato pode ser 

convertido em lactato pela enzima lactato desidrogenase, formando ATP e 

consumindo NADH. No entanto, só uma pequena quantidade da energia da glicose 

é liberada pela conversão de piruvato a lactato (MARKS et al., 1996; STRYER et al., 

2004; NELSON e COX, 2000). 

Em condições aeróbicas, o piruvato é transportado para dentro da mitocôndria 

e sofre ação do complexo enzimático da piruvato desidrogenase, que forma acetil 

coenzima A (acetil-CoA). A acetil-CoA inicia o ciclo de Krebs. É importante salientar 

que a acetil-CoA pode ser formada também pela oxidação de ácidos graxos e 

aminoácidos (CLARK et al., 1993; MARKS et al., 1996; STRYER et al., 2004; 

NELSON e COX, 2000). 
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O ciclo de Krebs ocorre na matriz mitocondrial e consiste de uma seqüência de 

reações onde, em cada volta do ciclo, são formadas três moléculas de NADH, uma 

de FADH2, duas de CO2 e uma de GTP. O NADH e FADH2 produzidos no ciclo de 

Krebs são carreadores de elétrons e são utilizados na cadeia respiratória para a 

produção de ATP na fosforilação oxidativa (MARKS et al., 1996; STRYER et al., 

2004; NELSON e COX, 2000). Altos níveis de ATP inibem o ciclo de Krebs por 

mecanismos complementares em vários locais do ciclo. Um dos pontos de controle é 

a conversão de piruvato a acetil-CoA pela enzima piruvato desidrogenase, inibida 

por ATP, acetil-CoA e NADH (WILLIAMSON e COOPER, 1980). 

 

1.2.3 - Cadeia Respiratória 

 
A cadeia respiratória e a fosforilação oxidativa, assim como o ciclo de Krebs, 

ocorrem nas mitocôndrias. A cadeia respiratória é formada por uma série de 

complexos protéicos, onde ocorre a transferência de elétrons doados por NADH e 

FADH2. A transferência de elétrons pela cadeia respiratória leva ao bombeamento 

de prótons da matriz para o lado citosólico da membrana mitocondrial interna. O 

gradiente de prótons é usado para impulsionar a síntese de ATP (ERECINSKA e 

DAGANI, 1990; HEALES et al., 1999; WALLACE, 1999; NELSON e COX, 2000). 

A cadeia respiratória é composta de quatro complexos (I, II, III e IV). O 

complexo I, também chamado de NADH: ubiquinona oxirredutase, realiza a 

transferência de elétrons do NADH para a ubiquinona, formando ubiquinol. Essa 

reação faz com que dois prótons sejam bombeados para o espaço intermembrana. 

O complexo II, também denominado de succinato: ubiquinona oxirredutase, é 

formado pela enzima succinato desidrogenase (SDH) e três subunidades 

hidrofóbicas. Esse complexo participa do ciclo de Krebs e transfere elétrons do 
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succinato para a ubiquinona e também forma ubiquinol. O complexo III, ou citocromo 

c oxirredutase, transfere elétrons do ubiquinol para o citocromo c, reação que serve 

para o bombeamento de mais quatro prótons. O complexo IV, mais conhecido como 

citocromo c oxidase, transfere elétrons do citocromo c para o oxigênio e forma água. 

Nessa etapa os últimos dois prótons são bombeados (VOET et al., 2002; WALLACE, 

1999). 

O gradiente eletroquímico formado pelo bombeamento de prótons durante a 

cadeia respiratória mitocondrial é utilizado como força-motriz para o complexo V, ou 

ATP sintase, formar ATP (fosforilação oxidativa). O ATP é transportado para fora da 

mitocôndria com o concomitante transporte de ADP para dentro da mitocôndria, 

através de um sistema antiporte (VOET et al., 2002; HEALES et al., 1999; 

WALLACE, 1999; NELSON e COX, 2000). 

 

 1.2.4 - Creatina Quinase 
 
 

A creatina quinase consiste de um grupo de isoenzimas com um papel central 

no metabolismo energético, principalmente para tecidos com alta demanda 

energética, como cérebro, músculo cardíaco e esquelético, onde funciona como um 

efetivo sistema de tampão para os níveis celulares de ATP. A creatina quinase 

catalisa a transfosforilação reversível entre ATP e creatina a ADP e fosfocreatina 

[MgATP- + creatina ↔ (fosfocreatina)- + MgADP- + H+], ajudando a manter os níveis 

dos substratos fosforilados. Sabe-se que durante a excitação nervosa e 

neuromuscular ocorre um aumento de dez vezes no turnover celular de ATP, e que 

durante essas mudanças rápidas, o sistema creatina/fosfocreatina é necessário 

tanto como um tampão energético quanto como um sistema de transporte entre os 

locais de produção e consumo de ATP pelas ATPases para evitar grandes 
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flutuações nos níveis de ATP/ADP celulares nesses tecidos excitáveis (BESSMAN e 

CARPENTER, 1985; SCHNYDER et al., 1991; WALLIMANN et al., 1992). 

As isoformas da creatina quinase estão localizadas em sítios de demanda e 

produção energética. A isoforma citosólica (Ci-CK) consiste de dímeros e é expressa 

de uma maneira tecidoespecífica, isto é, cérebro-específica (BB-CK), músculo 

esquelético-específica (MM-CQ) e um heterodímero músculo cardíaco-específico 

(MB-CK) (SCHNYDER et al., 1991; WALLIMANN et al., 1992; O’GORMAN et al., 

1996; HAMMAN et al., 1995).  

Devido à sua localização próxima a sítios onde se dá a geração de energia e 

transporte de íons através de membranas, o sistema CK/fosfocreatina desempenha 

um papel fundamental na homeostase energética neuromuscular. Assim, é 

presumível que alterações na função da creatina quinase levem ao desenvolvimento 

de vários estados patológicos envolvendo o cérebro, músculo esquelético e músculo 

cardíaco (HAMMAN et al., 1995; DAVID et al., 1998, AKSENOV et al., 1999; 

AKSENOV et al., 2000). 

 

1.2.5 - Implicações das Disfunções Metabólicas para  as Células 
 
 

Deficiências no funcionamento normal da cadeia respiratória mitocondrial 

levam à diminuição da síntese de ATP (HEALES et al., 1999). Sabe-se também que 

o dano causado à mitocôndria leva a uma rápida queda na produção de energia e 

morte celular (ANKARCRONA et al., 1995). A diminuição do metabolismo energético 

cerebral também pode levar à apoptose (HEALES et al., 1999). A redução de 

produção de energia no cérebro também pode comprometer a síntese de 

neurotransmissores (acetilcolina, glutamato, aspartato e GABA) e lipídios nesse 



 21 

tecido e pode, por isso, também levar a dano neuronal (DI DONATO, 2000). A 

redução do metabolismo energético também pode diminuir a captação de glutamato 

pelos astrócitos e pelos neurônios, causando acúmulo excessivo de glutamato na 

fenda sináptica, que pode levar à morte neuronal (HENNEBERRY et al., 1989; 

LUDOLPH et al., 1993). 

A diminuição no metabolismo energético cerebral parece estar associada com 

algumas doenças neurodegenerativas, como as doenças de Alzheimer, Parkinson e 

Huntington, isquemia cerebral e esclerose amiotrófica lateral (BRENNAN et al., 

1985; BEAL, 1992; HEALES et al., 1999; BLASS, 2001; SCHURR, 2002). Acredita-

se que a diminuição do metabolismo energético cerebral está envolvida na gênese 

de danos neurológicos dessas doenças (BEAL, 1992). Além disso, a diminuição do 

metabolismo energético no cérebro parece estar envolvida com alguns Erros Inatos 

do Metabolismo (EIM), como a fenilcetonúria (RECH et al., 2002), acidemia 

metilmalônica (WAJNER et al., 1992) e hiperargininemia experimental em ratos 

(DELWING et al., 2003). 
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II. OBJETIVOS 

 

1- Objetivo Geral 

 
Avaliar os efeitos dos compostos de Rutênio (I) trans-[RuCl2(nic)4], (II) trans-

[RuCl2(i-nic)4], (III) trans-[RuCl2(dinic)4] e (IV) trans-[RuCl2(i-dinic) 4], sobre a 

atividade de enzimas da cadeia respiratória mitocondrial e creatina quinase.  

 

2- Objetivos Específicos 
 

 
• Avaliar o efeito da administração aguda dos compostos I, II, III e IV sobre a 

atividade da succinato desidrogenase e citocromo oxidase em músculo 

esquelético (sóleo), cardíaco, cérebro, fígado e rim de ratos. 

• Avaliar o efeito da administração aguda dos compostos I, II, III e IV sobre a 

atividade da creatina quinase em músculo esquelético (sóleo), cardíaco e 

cérebro de ratos. 

• Avaliar o efeito da administração aguda dos compostos I, II, III e IV sobre a 

atividade da succinato desidrogenase, citocromo oxidase e creatina 

quinase in vitro. 
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IV DISCUSSÃO 

 
Neste estudo foram avaliados os efeitos dos compostos de Rutênio (I) trans-

[RuCl2(nic)4], (II) trans-[RuCl2(i-nic)4], (III) trans-[RuCl2(dinic)4] e (IV) trans-[RuCl2(i-

dinic)4], sobre as atividades da creatina quinase, succinato desidrogenase e 

citocromo oxidase.  

O sistema fosfocreatina/creatina/creatina quinase é importante para a 

homeostase de energia (KHUCHUA et al., 1998; SCHLATTNER e WALLIMANN, 

2000), exercendo várias funções integradas nas células, tais como tamponamento 

temporário de energia, capacidade metabólica, transferência de energia e controle 

metabólico (SAKS et al., 1985). O cérebro, coração e músculo esquelético são 

tecidos com altos e variados índices de metabolismo de ATP, tendo uma alta 

concentração de fosfocreatina e atividade de creatina quinase (KHUCHUA et al., 

1998; SCHLATTNER e WALLIMANN, 2000). Neste contexto, os resultados 

mostraram que a atividade da creatina quinase no cérebro, coração e músculo 

esquelético de ratos foi inibida pela administração aguda do complexo I. Além disso, 

o complexo II não afetou a atividade da enzima. Finalmente, os complexos III e IV 

aumentaram a atividade da creatina quinase no cérebro e coração, mas não no 

músculo esquelético de ratos. 

Sabe-se que uma diminuição da atividade da creatina quinase pode prejudicar 

potencialmente a homeostase de energia, contribuindo para a danificação do 

cérebro. A inibição da creatina quinase foi descrita em doenças neurodegenerativas 

e psiquiátricas, tais como a doença de Alzheimer e a Esquizofrenia (BURBAEVA et 

al., 1999) e após choques eletroconvulsivos (BURIGO et al., 2006). Além disso, tem 

sido demonstrado que a enzima também está inibida em modelos animais de 
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algumas anomalias metabólicas hereditárias que afetam o cérebro (FERREIRA et 

al., 2005; PILLA et al., 2003).  

Trabalhos recentes do nosso grupo de pesquisa mostraram que os complexos 

de rutênio I e II prejudicaram a retenção da memória na tarefa de esquiva inibitória, 

tanto quando administrada 30 minutos antes como imediatamente após o treino. 

Além disso, nenhum efeito foi observado nos parâmetros de ansiedade e habituação 

em campo aberto. Neste trabalho, os autores sugerem que os danos de memória 

induzidos pelos complexos de rutênio podem ocorrer em razão da sua capacidade 

de inibição da NOS (BEIRITH et al., 1999; VALVASSORI et al., 2006). 

Alguns estudos demonstram o importante papel da creatina quinase na função 

muscular normal. Sabe-se que a redução da atividade da creatina quinase no 

coração pode levar ao dano tecidual seletivo e é significativo para o 

desenvolvimento de diferentes estados patológicos, tais como a hipotonia, fraqueza 

neuromuscular, cardiomiopatia e insuficiência cardíaca (VEKSLER e VENTURA-

CLAPIER, 1994; HAMMAN et al., 1995). Especialmente no coração e músculo 

esquelético, a função da creatina quinase é essencial para manter uma alta 

concentração de ATP, adequada para manter graduação iônica e fazer o trabalho 

mecânico da célula (KAMMERMEIER, 1987). Também tem sido demonstrado que o 

resultado da redução da atividade da creatina quinase é uma capacidade diminuída 

do coração para sintetizar ATP a partir da fosfocreatina em 70% (LIAO et al., 1996; 

NASCIMBEN et al., 1996). Além disso, a inibição da atividade da creatina quinase no 

músculo esquelético tem levado a significativas anormalidades contráteis, bem como 

alterações no tamanho das células musculares, volume e tamanho mitocondrial e 

também da capacidade glicolítica (SHOUBRIDGE e RADDA, 1984; VAN-DEURSEN 

et al., 1993). Pelos resultados apresentados, o complexo I parece causar um 
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distúrbio no metabolismo energético e poderia contribuir para uma possível miopatia 

e cardiomiopatia. 

Também foi verificado o efeito in vitro dos complexos de rutênio na atividade de 

creatina quinase em cérebro, coração e músculo esquelético de ratos. Neste 

experimento, nenhum complexo de rutênio alterou a atividade da creatina quinase in 

vitro. Estes achados sugerem que os complexos I, III e IV alteram indiretamente a 

atividade da enzima. O complexo II não apresenta efeito na atividade enzimática in 

vivo nem in vitro. Neste contexto, estudos prévios mostraram que o complexo I não 

inibiu a NOS, mas o complexo II inibiu esta enzima (BEIRITH et al., 1999). Acredita-

se que os radicais livres, especialmente o NO, podem estar envolvidos no 

mecanismo de inibição da creatina quinase in vivo, uma vez que a oxidação da 

sulfidrila ou outros grupos essenciais de enzimas pode ser alvo do NO e de outros 

radicais livres (WOLOSKER et al., 1996). Esta hipótese é plausível porque a creatina 

quinase apresenta muitos resíduos de cisteína em sua estrutura (BESSMAN e 

CARPENTER, 1985; WALLIMANN et al., 1992). O mecanismo in vivo de ativação da 

creatina quinase em cérebro e coração pelos complexos III e IV ainda não são 

compreendidos.  

Os efeitos dos complexos de rutênio I, II, III e IV, sobre a atividade das enzimas 

da cadeia respiratória mitocondrial, mais precisamente a SDH e a COX também 

foram avaliados. O estudo demonstrou que o complexo I inibiu a atividade de SDH 

no hipocampo e córtex cerebral, mas não afetou a COX no cérebro, e que o 

complexo II inibiu as duas enzimas apenas no hipocampo. Acredita-se que os 

complexos I e II reduzam a atividade metabólica do cérebro, levando a déficits 

cognitivos. Os mecanismos que fundamentam a ação dos complexos III e IV são 

ainda pouco compreendidos. No presente estudo, a COX foi aumentada no 
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hipocampo, estriado e córtex cerebral pela administração do complexo III. Também 

se mostrou que o complexo IV aumentou a atividade da COX nas mesmas áreas do 

cérebro. Acredita-se que estes complexos aumentam a atividade metabólica do 

cérebro e podem apresentar diferentes efeitos na memória. Os efeitos destes 

complexos nos parâmetros comportamentais ainda são desconhecidos e estão 

sendo avaliados em nosso laboratório. 

Complexos de rutênio apresentam efeitos significantes em cérebro de ratos. 

Alguns destes efeitos podem ser explicados pelo fato de que as células endoteliais 

são conhecidas por possuírem receptores de transferrina, sendo que a endocitose, 

mediada por transferrina, pode ser responsável pelo impacto causado pelo efeito da 

aplicação aguda de drogas a base de rutênio em ratos. Sendo assim, está também 

documentado que o rutênio imita o sítio de ligação do ferro na transferrina, deixando 

claro sua relação com células cancerígenas, as quais possuem uma alta demanda 

de ferro (KRATZ et al., 1994). 

Está bem descrito que a redução da atividade metabólica no coração pode 

levar ao dano do tecido e tem importância para o desenvolvimento de diferentes 

estados patológicos, tais como hipotonia, fraqueza neuromuscular, cardiomiopatia e 

insuficiência cardíaca (HAMMAN et al., 1995; VEKSLER et al., 1987). As enzimas 

SDH e COX são importantes porque a produção de ATP na mitocôndria é regulada 

por elas, especialmente a última. Conforme relatado anteriormente, no coração, 

músculo esquelético e também no cérebro, altas concentrações de ATP devem ser 

mantidas para a regulação de gradientes iônicos e realizar o trabalho mecânico da 

célula (KAMMERMEIER, 1987). A redução da atividade metabólica no músculo 

esquelético causa anormalidades contráteis, bem como outras importantes 

alterações neste tecido (VAN-DEURSEN et al., 1993). Neste trabalho, os complexos 
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I e II inibiram a SDH e COX no coração, mas não alteraram as enzimas no músculo 

esquelético. O complexo III inibiu apenas a SDH no coração e músculo esquelético, 

mas não afetou atividade da COX. Finalmente, o complexo IV não alterou a 

atividade das enzimas no coração, mas inibiu a SDH no músculo esquelético. 

Acredita-se que danos da atividade metabólica causada pelos quatro complexos de 

rutênio podem levar a possível ocorrência de miopatias e cardiomiopatias. 

Os mecanismos que estão por trás dos danos hepáticos e renais envolvem a 

redução do metabolismo. As mitocôndrias são as principais fontes de energia para 

as células, e sabe-se que a inibição das enzimas mitocondriais aumenta o dano da 

célula (VAN-DEURSEN et al., 1993; THADHANI et al., 1996). Os efeitos dos 

complexos de rutênio na SDH e COX foram investigados a partir do fígado e rins de 

ratos. A SDH foi inibida no fígado e a atividade COX foi inibida nos rins pela 

administração do complexo I. O complexo II inibiu a COX no fígado e rins. A SDH foi 

inibida pelo complexo III no fígado e rim e a COX apenas no rim. O complexo IV 

inibiu a SDH no fígado e a COX no rim. Tais descobertas sugerem que a 

administração destes complexos pode danificar o metabolismo energético nestes 

tecidos. Drogas a base de metais de transição são conhecidamente excretadas via 

canais hepáticos e renais, não surpreendendo o fato de que tais órgãos são 

afetados por estes complexos.  

Neste trabalho, foram demonstrados que os complexos de rutênio I e II inibiram 

a atividade de importantes enzimas metabólicas. Além disso, os complexos III e IV 

apresentaram efeito oposto. De maneira geral, todos os complexos testados neste 

trabalho diminuem as atividades de SDH e COX no coração, músculo esquelético, 

fígado e rim. No cérebro, os complexos I e II mostraram serem inibidores e os 

complexos III e IV ativadores destas enzimas. No sentido de entender melhor o 
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porquê do diferente comportamento dos complexos III e IV na atividade da COX, 

foram avaliados os efeitos in vitro destes complexos na atividade desta enzima em 

cérebro (aumentada pela administração aguda dos complexos III e IV) e rim (inibida 

pela administração aguda destes complexos). Foi verificado que a COX em rim 

(sensível aos complexos) não foi afetada in vitro. Por outro lado, a COX cerebral 

(resistente aos complexos) foi ativada in vitro. Baseado nestes achados, especula-se 

que os complexos III e IV são aptos para ativar diretamente a enzima. A inibição não 

ocorre diretamente, podendo existir outros mecanismos envolvidos. Neste contexto o 

stress oxidativo pode estar envolvido no mecanismo de inibição de SDH e COX in 

vivo, sabendo que o dano oxidativo leva a uma disfunção mitocondrial (NAVARRO et 

al., 2007). Não se sabe ao certo se os complexos atingem os tecidos na mesma 

concentração, muito menos se conhece a concentração que realmente entra na 

mitocôndria. Talvez a falta de efeitos e os diferentes efeitos nas atividades de SDH e 

COX nos tecidos, sejam em razão de uma acessibilidade diferente ou uma 

diminuição da mesma nos alvos estudados.          

A inibição do metabolismo oxidativo está associada à morte celular, pela 

depleção do ATP e maior geração de espécies reativas de oxigênio (NAVARRO et 

al., 2007). Os presentes dados sugerem que estes complexos podem ser tóxicos a 

maioria dos tecidos testados, exceto os complexos III e IV no cérebro, onde 

encontramos uma ativação do SDH e COX. Neste contexto, alguns estudos mostram 

que os complexos de rutênio são citotóxicos, especialmente contra células tumorais 

(SAVA et al., 1995; MENEZES et al., 2007). 

 Estudos estão em curso, a fim de verificar se estes efeitos também ocorrem 

após a administração crônica destes complexos de rutênio. Seus efeitos em outras 

enzimas também devem ser investigados.  
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