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Introducéao

Estudos de possiveis interacdes entre complexos
metalicos e proteinas sdo extremamente (teis,

visando o0 desenvolvimento de novas drogas
terapéuticas, baseado nas propriedades desses
sistemas.

Alguns compostos de cobre(ll) com derivados de
oxinddis, obtidos em nosso laborat6rio, mostraram
ser capazes de induzir apoptose em diferentes
estagios do ciclo celular. Recentemente, novos
complexos de cobre(ll) contendo ligantes com grupos
imidazélicos e inddlicos, inspirados em biomoléculas
com atividade bioldgica relevante, foram sintetizados,
caracterizados e tiveram suas propriedades de
interacdo com a albumina humana (HSA)
investigadas.

Sendo a albumina a proteina mais abundante no
plasma sanguineo (~0,6 mM) e principal responsavel
por varias fungdes bioldgicas importantes, como a
captacdo e o0 transporte de metais essenciais,
terapéuticos e toxicos, neste trabalho as interacdes
dos diferentes complexos com a HSA foram
investigadas, através da espectroscopia de dicroismo
circular (CD)?.

Resultados e Discussao

Medidas de CD da HSA em presenca dos
complexos de cobre, a temperatura ambiente, usando
cubeta de 1,000 cm, concentracdo de HSA de ~ 0,6
mM, na regido de 300 — 650 nm, permitiram
determinar as constantes de estabilidade relativas
dos diferentes complexos. Medidas adicionais,
usando cubeta de 0,1 cm, com concentragcdo de HSA
de ~1,5 x 10 M, na regi&io de 190 — 300 nm, foram
realizadas para verificar e calcular a extensdao do
eventual desenrolamento da estrutura secundaria da
proteina.

Os resultados mostraram que todos 0os compostos
apresentaram uma amplitude dicréica negativa em
564 nm, proporcional a concentragcdo de [Cul],
indicando a associagdo do cobre ao sitio N-terminal
da albumina (sitio 1). A Figura 1 mostra o espectro
obtido para o composto [Cu(isaepy)H,O]". A
respectiva constante de afinidade calculada foi de log
K = 16,18, sendo da mesma ordem de grandeza que
a do complexo [Cu(HSA)]. Este composto foi também
0 que mais modificou a conformacdo da proteina,
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causando praticamente a perda de sua estrutura a-
hélice, como mostra a Figura 2.
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Figura 1. Espectro de CD da titulagdo de HSA (0,6
mM) com o composto [Cu(isaepy)H,0]", em tampéo
fosfato/NaCl de pH = 7,4.
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Figura 2. Espectro de CD da estrutura secundéria da
HSA (1,5 x 10> M) em tampéo fosfato/NaCl pH = 7,4;
com varias concentracdes do composto
[Cu(isaepy)H,0]".

Conclusdes |

Através da técnica de dicroismo circular foi possivel
calcular as constantes de afinidade dos diversos
compostos [Cul] pela HSA, identificar os sitios de
interacdo e ainda verificar as modificac6es causadas
na estrutura secundaria da proteina, moduladas pelo
ligante iminico.
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