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Introducao |

Estresse oxidativo é implicado em vérias doencas e
estados fisiopatoldgicos de diferentes etiologias, tais
como processos inflamatérios, cancer, diabetes,
doengas neurodegenerativas e lesdes actinicas
(radiogénicas). As Mn(lll) 2-N-alquilpiridilporfirinas,
[MnT (alquil)-2-PyP], tém se destacado em estudos
pré-clinicos como uma das mais importantes
classes de moduladores redox cataliticos."? Elas
atuam in vivo como mimicos funcionais das enzimas
superoxido dismutases (SOD) e como catalisadores
potentes para decomposi¢ido de peroxinitrito.'® A
modulagéo efetiva das espécies reativas de oxigénio
e nitrogénio se traduz em uma regulagéo eficaz de
fatores de sinalizacao e transcri¢cdo celular e, assim,
no controle de fisiopatologias associadas a estresse
oxidativo em varios modelos celulares e animais.'?
Estudos das relagdes estrutura-atividade (SAR)
destes compostos revelaram que as atividades SOD
e de decomposigao de peroxinitrito sdo sensiveis ao
E,, (Mn"/Mn"), a natureza e distribuicio espacial das
cargas, aos fatores eletrostaticos e a demanda
estérica ao redor do ion metdlico."® Em adicdo a
capacidade catalitica intrinseca dos moduladores, a
biodisponibilidade tem papel central na eficacia in
vivo. Um dos parémetros classicos que controla a
biodisponibilidade é a lipofilicidade das drogas.
Neste trabalho, a lipofilicidade de uma série de
MnT (alquil)-2-PyP (alquil = Me, Et, nPr, nBu, nHex,
nHept, nOct) foi determinada experimentalmente.
Mostra-se também que Mn porfirinas com maior
lipofilicidade sao eficazes em varios modelos de
estresse oxidativo: protecdo de cepas de E. coli
SOD-deficientes e de fatias organotipicas de
hipocampo de ratos, radioprotecdo de lesdes
actinicas pulmonares e inibicdo de tolerancia a
morfina (murinos).

Resultados e Discussao |

A lipofilicidade da série de [MnT(alquil)-2-PyP] foi
descrita por meio de medidas do coeficiente de
particdo n-octanol/agua (log Pow) usando uma
metodologia adaptada da literatura.* Estabeleceu-se
ainda que a lipofilicidade pode ser descrita por
parametros cromatograficos simples: os valores de
log Pow séo linearmente relacionados aos de R
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(CCD-Si0y,); isto implica que ambos parametros sao
igualmente validos para descrever a lipofilicidade e
racionalizar a biodisponibilidade da série. A
lipofilicidade da série aumenta linearmente (10x)
com o numero de carbonos na cadeia alquilica. O
aumento dramatico na lipofilicidade dos compostos,
ao se comparar o derivado etilado (MnTE-2-PyP, log
Pow = —6.25) com o composto hexilado (MnTnHex-
2-PyP, log Pow = —2.29) e octilado (MnTnOct-2-PyP,
log Pow = —0.77), foi consistente com o aumento da
eficacia dos catalisadores nos modelos de estresse
oxidativo, particularmente aqueles do sistema
nervoso central, onde o transporte através da
barreira hematoencefalica é critico (e.g., protecédo de
fatias organotipicas de hipocampo e inibicao de
tolerancia a morfina). A maior lipofilicidade dos
compostos com cadeia longas conduz a um maior
acumulo celular (E. colij. O composto lipofilico
MnTnHex-2-PyP foi ~120x mais eficiente que o
composto hidrofilico MnTE-2-PyP em todos os
modelos animais superiores estudados. No modelo
de fatias organotipicas de hipocampo de rato, o
derivado octilado, MnTnOct-2-PyP, foi 3000x mais
protetor contra estresse por privagcdo de oxigénio e
glicose do que o analogo hidrofilico MnTE-2-PyP.

Conclusoes |

Apesar das atividades cataliticas intrinsecas na
série serem altas e semelhantes, a eficiéncia in vitro
e in vivo € modulada pela lipofilicidade e, por sua
vez, pela biodisponibilidade. A lipofilicidade pode ser
descrita por parametros classicos como log Pow, €
convenientemente medidos via CCD-SiO..
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