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Introducao

NADPH oxidase (NOX) €é um complexo
multienzimatico responsavel pela producdo do
radical anion superéxido a partir da reducao

unieletrénica de oxigénio molecular. Sua presenca
em praticamente todas as células/tecidos e o seu
bem estabelecido envolvimento em doenca de
cunho vascular, inflamatério e degenerativo é a
razdo do constante estudo e busca por inibidores
especificos para este complexo multienzimatico®.
Apocinina é um desses inibidores? (Figura 1). Trata-
se de um metoxi-catecol (4-hidroxi-3-
metoxiacetofenona) cuja estrutura molecular é
extremamente simples se comparado a outros
compostos de origem natural como flavonoides,
acidos fendlicos, etc. No entanto, € o composto de
escolha na maioria dos modelos experimentais in
vivo que almejam acessar o envolvimento do
complexo NADPH oxidase em indmeros processos
patoldgicos. Aqui, nosso objetivo foi estudar as
propriedades quimicas da apocinina e sua interagao
com proteinas de modo a contribuir na elucidagao
do seu mecanismo de agéo.

Resultados e Discussao |

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram
algumas propriedades quimicas da apocinina
quando comparadas com o &cido protocatecuico,
sendo este Ultimo bastante conhecido por suas
propriedades antioxidantes, mas ndo como inibidor
do complexo NADPH oxidase. Os resultados
mostram que a apocinina foi significativamente
menos eficaz como redutor de espécies radicalares
como o radical peroxila (ROOQ¢), radical livre DPPH e
oxido nitrico (*NO). Esta menor capacidade
antioxidante foi também revelada pelo maior
potencial redox (Epa) da apocinina comparado ao
acido protocatecuico. Por outro lado, a maior
hidrofobicidade da apocinina (log P) poderia
favorecer a sua difusdo nas membranas celulares.

Se por um lado a apocinina foi praticamente ineficaz
como antioxidante, o mesmo nao pode ser dito de
sua capacidade pré-oxidativa, visto que a apocinina,
mas ndo o0 acido protocatecuico, foi capaz de
exacerbar a oxidacdo de diversas biomoléculas,
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incluindo grupos sulfidrilas em proteinas, glutationa,
e a coenzima NADH.
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Figura 1. Apocinina e acido protocatecuico.

Tabela 1. Propriedades Quimicas: Apocinina versus
acido protocatecuico.

Apocinina Acido protocatecuico
Log P? 0,83 0,45
pKa 8,17 4,22; 8,65
ROO- 38 0,08
DPPH (ICsp) 9,7 0,022
*NO (%)° 18 66
Epa (V)° 0,76 0,27

Coeficiente de Particio Oleo/agua; Pcapacidade
relativa de inibicdo da degradacdo de trienos por
ROO¢); ‘Inibicdo da producéo via decomposicéo de
nitroprussiato de sédio; dpotencial do pico anédico.

Conclusodes

Os resultados obtidos sugerem que as propriedades
farmacolégicas da apocinina ndo devem estar
relacionadas a sua capacidade anti-radicalar, que
normalmente € a primeira propriedade a ser
aventada quando se trata de compostos fendlicos de
origem natural. Por outro lado, a capacidade da
mesma como co-catalisador na oxidacdo de
biomoléculas, poderia levar a inativacdo de enzimas,
inclusive do complexo NADPH oxidase.

Agradecimentos

FAPESP, CNPq.

""Maraldi, T. Oxid. Med. Cell. Longev. 2013, 271602.
2 Simonyi A. et al. Front. Biosci. (Elite Ed). 2012. 4, 2183.




