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Introducao

A interacdo de complexos metalicos com
biomoléculas, especialmente a albumina (HSA),
que é a proteina mais abundante no plasma
sanguineo humano e principal responsavel por
varias fungbes biolégicas importantes, tem grande
interesse, permitindo avaliar condigbes de
transporte e estabilidade desses complexos no meio
biol6gico. Esse interesse € tanto maior se o0s
complexos em questdo apresentam potencial
atividade farmacolégica, como complexos de
cobre(ll) com ligantes iminicos, que vimos
estudando ja ha algum tempo. Um desses
complexos,  [Cu(apyhist)H.O]**, j& bastante
investigado em nosso grupo'?, merece um estudo
mais aprofundado, devido a algumas
peculiaridades. Em presenca de albumina humana
ou bovina, apresentou interacdo com um sitio
secundario da proteina, ao contrario de complexos
semelhantes, que interagem no sitio N-terminal,
especifico para ions de cobre. Sua reatividade
frente ao peroxido de hidrogénio é muito relevante,
sendo um dos mais reativos numa série extensa,
formando radicais hidroxil e sendo capaz de causar
danos a carboidratos, aminoacidos e proteinas®.

Resultados e Discussao

Danos oxidativos a albumina humana (HSA)
foram estimados pela formagao de grupos carbonil,
monitorados através da obtencao das
correspondentes dinitrofenilhidrazonas (com banda
caracteristica em 360 nm, com absortividade molar
de 22.000 M' cm’), pela reagdo com
dinitrofenilhidrazina  (DNPH). Degradagdo da
proteina, apds incubacdo com o0 composto
estudado, foi verificada através de SDS PAGE.

A insergdo do <cobre na HSA, usando
[Cu(apyhist)H,O]**, monitorada por espectroscopia
CD (Fig. 1), ocorreu num sitio diferente (Amax 370
nm) daquele observado para complexos de cobre
em geral (Anmax 560 nm). Provavelmente este sitio
corresponde a interacdo com o residuo cys34 da
proteina, em vez do sitio primario N-terminal usual.
Essa insercao propiciou a degradacao da proteina,
verificada por SDS PAGE, indicando fragmentacao
acentuada, bem como a formacgao significativa de
grupos carbonila, dependente da concentragao de
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cobre, embora ndo tenha causado modificagdes no
teor de a-hélice da proteina (Fig. 2).
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Figura 1. Insergdo de cobre num sitio seCLzmdério
da albumina (HSA), usando [Cu(apyhist)H.QO]".
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Figura 2. Danos oxidativos a proteina HSA.

Conclusoes

Contrariamente ao observado com outros
complexos semelhantes, [Cu(apyhist)H.O]** insere
ions de cobre na HSA num sitio secundario, ao
invés de no sitio primario usual, N-terminal. Este
complexo é capaz de causar danos oxidativos a
proteina, com degradacao acentuada e formacao
de grupos carbonilicos, indicando sua potencial
aplicacao como agente farmacolégico.
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