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Introdução 
A Tuberculose, doença infecciosa causada pelo 

Mycobacterium tuberculosis, vem apresentando um 
acréscimo no número de casos a cada ano. Segundo 
o relatório da OMS1, as mutações enzimaticas têm 
sido o principal motivo do ressurgimento dessa 
doença. 

Resultados recentes mostraram que complexos de 
metais de transição são capazes de inibir a ação 
enzimática da trans-2-enoilredutase (InhA), enzima 
responsável pela síntese da parede celular da 
bactéria.2 

A literatura reporta3,4 uma série de derivados 
isonicotinoil hidrazonas (IHX) com atividade anti-
tuberculose, tornando-os uma atrativa fonte para  o 
estudo de seus respectivos complexos metálicos. 

Resultados e Discussão 
   Complexos pentaciano(IHX)ferrato(II) de sódio. 
foram utilizados nos ensaios de inibição enzimática 
da InhA selvagem (WT) e mutante (S94A). Os 
ligantes isonicotinoil hidrazonas (Figura 1), bem como 
seus complexos metálicos, foram sintetizados de 
acordo com a literatura2,5. 
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Figura 1. Ligantes isonicotinoil hidrazonas. 
   As bandas do espectro eletrônico de absorção do 
íon complexo [Fe(CN)5(IHX)]3- em meio aquoso (pH 
7,0) juntamente com a cinética de dissociação dos 
complexos a 25 ºC, são mostrados na Tabela 1. 
Tabela 1. Bandas TCML dos complexos em água. 

[Fe(CN)5L]3-;L = λmax, nm k, min-1 ε, mol?1.L.cm-1 

(1) 457 0,0599 4,4 x 103 

(2) 447 0,0816 1,8 x 103 
(3) 458 0,0810 2,3 x 103 

   As condições experimentais utilizadas para os 
ensaios de inativação são descritas na literatura6. A 
cinética de inibição da enzima InhA com os 
complexos metálicos mostrou-se bastante rápida, em 
se comparado com a isoniazida, a droga de primeira 
linha mais utilizada no tratamento da tuberculose, 
cuja escala de tempo de inibição nas mesmas 

condições está na faixa de 20 a 30 minutos com uma 
constante de velocidade aparente de 8,9x10-3 min-1.2 
Os resultados de inibição estão descritos na Tabela 
2. 
Tabela 2. Cinética de inibição das enzimas WT e S94A InhA. 

k (min-1) Complexo 
(100µ Mol.L-1) 

[NADH] 
µmol.L-1 

WT InhA 

(3µ  mol.L-1) 

S94A InhA 

 (3µ  mol.L-1) 

- 0,307 0,643 

10 0,147 0,393 Na3[Fe(CN)5(1)] 

100 0,072 0,140 

- 0,410 0,477 

10 0,143 0,277 Na3[Fe(CN)5(2)] 

100 0,069 0,092 

- 0,488 0,421 

10 0,158 0,310 Na3[Fe(CN)5(3)] 

100 0,079 0,146 
WT InhA = InhA selvagem, S94A = espécie mutante da InhA. 

   
   Um resultado bastante interessante é que os 
complexos pentaciano(IHX)ferrato(II) de sódio também 
se mostraram eficientes na inibição da enzima 
mutante S94A, sendo o complexo derivado do ligante 
3 o mais eficiente contra a enzima selvagem, 
enquanto o complexo com o ligante 1 mostrou-se, 
com a enzima mutante, ser o mais eficaz. 

Conclusões 
   Os resultados mostraram que os complexos 
metálicos inibiram a atividade enzimática da InhA, 
independentemente da presença de NADH, com 
constantes de velocidade mais altas que a 
apresentada pela isoniazida. Os complexos mostram-
se ativos também contra a enzima mutante S94A, 
sobre a qual a isoniazida não possui qualquer 
atividade inibitória. 
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