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Miméticos de superdxido dismutase e metalo-B-lactamses: desenvolvimento e andlise de
eficiéncia.
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Resumo

Complexos de coordenacdo bimetalicos Cu/Cu, Cu/Zn e Zn/Zn com ligante N-(2-Hidroxibenzil)-N',N'-
dimetiletilenodiamina foram sintetizados, caracterizados e submetidos a estudos quanto ao possivel emprego como
miméticos de superdxido dismutase (SOD) e/ou metalo-B-lactamases (MBLs). A andlise de eficiéncia para tal
finalidade se dara através de ensaios de atividade antioxidante, hidrélise de nitrocefina e voltametria ciclica.
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Introducéo

O estudo de miméticos de SOD tem se
desenvolvido rapidamente, uma vez que a
superproducédo de superoxidos (O,") esta relacionada
com lesdes teciduais e inflamacdes. Estudos clinicos de
SODs humanas e de animais transgénicos apontaram
seu potencial anti-inflamatério, entretanto, limitacdes
impedem seu emprego farmacolégico.? Essas
oxirredutases podem ser organizadas em quatro grupos
de acordo com seus centros metalicos, sendo eles:
Cu/Zn-SOD, Mn-SOD, Fe-SOD e Ni-SOD.? As Cu/zn-
SODs apresentam sitio ativio no qual o &tomo de cobre
desempenha papel catalitico, enquanto o zinco é apenas
estrutural.”!

Por outro lado, em MpLs, hidrolases
responsaveis pela hidrdlise e inativagdo de antibioticos
B-lactdmicos, o zinco desempenha papel catalitico.™
Essas enzimas sdo a principal causa da resisténcia
bacteriana, estimando-se que até 2050 o nUmero de
mortes causadas por _microorganismos resistentes
ultrapassem o do cancer.”

Devido ao papel desempenhado pelos metais
em ambas metalo-enzimas e sua relevancia na saude
humana, esse trabalho tem como objetivo o estudo de
complexos bimetalicos Cu/Cu, Cu/Zn e Zn/Zn como
miméticos de SOD e/ou MBL, utilizando como ligante N-
(2-Hidroxibenzil)-N',N'-dimetiletilenodiamina. H& grande
interesse cientifico no entendimento e diferenciacdo da
funcdo dos metais no mecanismo reacional destas
enzimas, principalmente pela busca de especificidade no
desenvolvimento de farmacos inibidores de MBLs e
miméticos de SOD.

Resultados e Discusséao

Os complexos sintetizados e caracterizados
foram submetidos a um ensaio de capacidade
antioxidante. Neste ensaio obsevou-se a reacdo dos
complexos com o radical ABTS™ em metanol por
espectrofotometria na regido do UV-Vis.

A capacidade antioxidante dos complexos foi
comparada com um antioxidante de referéncia, o Trolox,
de forma que o pico de absor¢cdo em 734 nm do radical
puro diminuisse sua intensidade quando em contato com
0os complexos em metanol. Para fins de comparacéo, o

ensaio foi realizado, também, com os sais de Cu(ll) e
Zn(ll) e com o ligante puro.

Os resultados obtidos experimentalmente estédo
apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Resultados obtidos experimentalmente para o

ensaio de atividade antioxidade.
Absorbancia

Composto em 734 nm Média | Desvio | Normalizado
ABTS™" 0.439 | 0.439 | 0.439 | 0.439 0.000 0.000

Cu(OAc), 0.410 | 0.411 | 0.409 0.410 0.001 0.179

Zn(OAc), 0.408 | 0.406 | 0.410 | 0.408 0.001 0.195
Cu/Cu 0.397 | 0.396 | 0.393 0.395 0.002 0.274
Cu/Zn 0.357 | 0.356 | 0.350 | 0.354 0.003 0.534
Zn/Zn 0.317 | 0.313 | 0.312 0.314 0.002 0.788
Trolox® 0.284 | 0.280 | 0.277 | 0.280 0.003 1.000
Ligante 0.111 | 0.082 | 0.096 0.096 0.012 -

Conclusdes
O complexo bimetalico Zn/Zn apresentou

atividade antioxidante maior do que o bimetalico Cu/Cu,
enguanto o complexo Cu/Zn mostrou-se um antioxidante
intermediario. Levando-se em consideran¢ao o resultado
obtido para o ligante, é possivel atribuir a este a
capacidade antioxidante dos complexos. Sendo assim,
0s metais desempenham um papel regulador nesse
sistema que serd elucidado pelas andlises adicionais
que estdo em desenvolvimento.
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