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Introducéao

Zinc Fingers (ZF) sé&o proteinas envolvidas de
fungdes de transcricdo (FT) e reparo do DNA, e estao
em 3% dos genes em genomas humanos™®. Em
geral, o fon Zn* est4 tetraedricamente rodeado por
Cys e His segundo as estruturas C,H,, CsH ou C,.
Interessantemente, a classe Cs;H é encontrada em
estruturas virais, como no nucleocapsidio HIVNCp7Z%
Residuos de Cys ligados ao ion Zn* s&o reativos e
mudangas no meio celular e/ou exposicdo a agentes
eletrofilicos podem alterar a interagdo DNA e FT de
ZF*. Recentemente, nosso grupo demonstrou que
compostos do tipo trans-[PtCI(9-EtGua)(L)(L)]" (L=
NH;, L' = Quinolina: L = L’ = pyr) formam adutos
ternarios com o C-terminal de ZF presentes em
HIVNCp7 (F2), com eventual eje¢cdo do Zn e
incorporacdo da Pt no dtio ativo®®. Larabee e col.’
demonstrou que o Au presente no complexo
ourotiomalato substitui o ion Zn do FT Spl. Em geral,
interacbes do tipo ZF-Metal-DNA podem ser
relevantes no estudo de proteinas que reconhem o
DNA platinado (Spl, UVrABC). Logo, o estudo da
reatividade entre os complexos metdlicos e grupos
tiolatos reativos (modelos Zn(N,S,) ou ZF
(KGCWKCGKQEHQMKDCTE, proteina F2) torna-se
importante ao entendimento do mecanismo de a;do
de metalodrogas anti-viral e anti-tumoral. Além disto,
a formacdo de adutos heterometalicos efou a
substituicdo do metal em modelos Zn(N,S,) ou ZF
contribuem com o0 mecanismo de acdo de
metalodrogas e comportamento de ZF*?.

Resultados e Discussao

Neste trabalho foram utilizados os complexos
[MCI(L)]CI (M = Pt* ou Pd*)® e [MCI(L)ICL’ (M =
Au*), sendo L = terpyridina e dietilenotriamina. Estes
compostos foram caracterizados via Andlise
Elementar, ESI-TOFMS-MS2 e 'H- RMN. O quelatos
de Zn, contendo pontes tiolato ([Zn(bme-dach)],,
Zn(N,S,)) foi utilizado como modelo ‘élido para ZF.
Além do estudo com este modelo, também
investigamos a reatividade dos complexos citados
acima, frente a proteina F2. A reagdo entre
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[PdCl(terpy)]CI e [Zn(bme-dach)], (1Pd:1Zn ou
2Pd:1Zn em MeOH - Esq. 1) foi monitorada por ESI-
MS. A presenca de um soélido amarelo revelou a
formagédo do composto {[Zn(bme-dach)],PdCl,} (Esq.
1). Espécies similares as de Pd, referentes a reacéo
entre [PtCl(terpy)]CI e [Zn(bme-dach)], foram
observadas via ESI-MS (Esqg. 1).
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1Pd_terpy : 1Zn_bmedach:
{[Zn(bme-dech)] Pl ,- H'}*; P2,/c maoc
a=7.42(9) b=12.40(1), ¢ =16.64(5)A.
[Zn(tapy)CI] - H}
{[Zny(tepy)me-dach)] - H*}*
{[Zntepy)bme-dach),] - Na*}*
{[Zn(bmedach) ,°d] - H'}*
{[zn(tme-dach)]aPdx H}
{[Zn(bme-dach)] P! - H+}+

1Pt_terpy : 1Zn_bmedach:
{[Zn(bmedach)] Pt - H'}
{[Zn(bmedach)]PCI - HY}
{[Zn(bmedach)]Prterpy)d - H}
{[zn(tapyCl] -HY}
{[P(erpy)Cl] - H'}
{Znbme-dah), - H ) 2
{[Zn(bmedach) -H*}*

Esguema 1: Piind pais epéd es
formadas durante areacé etre
MCl(tapy)]ICl e[Zn(N,S,) |
sndoM =Pd a1 Bt.

Para a reagcdo entre [Au(terpy)CIICl, e [Zn(bme-
dach)], (1:1, MeOH), observamos os adutos
[Zn(terpy)]*, [Au(bme-dach)]* e {[Zn(bme-dach)],Au}".
Experimentos de ESIMS e 'Pt-NMR para o
complexo [Pd(dien)CI]CI e [Zn(bme-dach)], revelaram,
surpreendemente, a formagdo de uma espécie
[Zn(bme-dach)Pd(dien)], sem a producdo da espécie
{[Zn(dien)]CI}*. Nossos resultados para a incubagéo
de F2 e os complexos de Pd, Pt e Au, mostraram
espécies similares ao modelo Zn(N,S,), com
observacdo da ejecdo do Zn e presenca de adutos
heterometalicos.

Conclusoes |

A interacdo de pequenas moléculas contendo Pt,
Pd e Au com o modelo Zn(N,S,) e com a proteina F2
revelou ejecdo do Zn presente nestas estruturas, com
formacdo de novas espécies hetero-bi e trinucleares.
Em comparacao aos ligantes, verificamos que a terpy
produz reacbes de “scrambling”, enquanto este
comportamento ndo foi observado para o dien.
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