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derivatizados com agucares para a terapia dirigida do cancro

Resumo

Este projeto, situado na drea da quimica biomédica, constitui uma
importante contribui¢ao para a investigagao na area do cancro através
da sintese de novos ligandos organicos derivatizados com acucares e
posterior coordenacdo ao ruténio e ferro para originar novos compostos
com potencial anticancerigeno. A escolha dos agucares como
biomolécula para derivatizar os novos compostos tem por base o
seguinte: i) os acucares sdo a maior fonte de energia das células animais;
ii) a sua difusdo através das membranas celulares é mediada por uma
familia de proteinas de membrana transportadoras de glicose (GLUT); iii)
as células cancerigenas apresentam uma maior captagao celular e um
maior consumo de acgucar relativamente as células sauddveis. Neste
sentido tém surgido novas abordagens ao tratamento do cancro nas
guais os fadrmacos sdao desenhados tendo em conta as vias de sinalizacao
que se encontram desreguladas nesta doenga, em particular, usam as
GLUTs como alvo especifico.

O trabalho compreende trés vertentes:

i) Sintese e purificacdo dos ligandos organicos e os complexos de ruténio
e ferro. Os ligandos sacaridicos serdo sintetizados por acoplamento
entre derivados de 2,2’-bipiridina ou fosfinas funcionalizados com um ou
mais grupos hidroxilo ou carboxilo e unidades de agucares contendo um
grupo hidroxilo livre, através de reacdo de Mitsunobu. A sua purificacdo
sera realizada recorrendo a técnicas correntes como a cromatografia em
coluna ou a recristalizacdo. Os complexos serdo sintetizados usando
técnicas de Schlenk em atmosfera inerte de azoto e serdo purificados por
recristalizacdo através de difusdo lenta de solventes.

ii) Caracterizacdo quimica: Os novos compostos serdo totalmente
caracterizados pelas técnicas espectroscépicas usuais FT-IR, RMN (1H,
13C e 31P, e técnicas bidimensionais), UV-Vis., difracdo de raios-X
sempre que se obtenha um monocristal adequado, entre outras. A
pureza dos complexos serd determinada por analise de elementos.

iii) Avaliagdo das potencialidades antitumorais dos novos compostos:
numa primeira abordagem estudar-se-a a estabilidade dos novos
compostos em meio celular e determinar-se-a a sua particdo em octanol-
agua. Estes estudos serdo complementados, com testes in vitro em
varios tipos de linhas de células (em colaboracdo).
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