Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Estabilizacao de ferro-porfirinas nitrosiladas por SNAP em ambiente

aerobico

Felipe S. Vilhena (PG)" e Fernando S. D. S. Vilhena (PQ)®

felipevilhena1975@hotmail.com

’Depan‘amento de Quimica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro, PUC-Rio, Rio de Janeiro — RJ
ZDepan‘amento de Fisica, Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro, PUC-Rio, Rio de Janeiro — RJ

Palavras Chave: Biofisica, espectroscopia 6tica, ferro-porfirinas, éxido nitrico, aerébico.

Introducao

Varios complexos metdlicos tém sido
identificados como alvos para a ligagao de éxido
nitrico. Para que estes complexos possam ser
usados com eficiéncia e seguranga em aplicagdes
medicinais, tem-se como meta compreender suas
propriedades cinéticas e estruturais em modelos
cada vez mais realisticos. Em estudos anteriores [1],
foram utilizadas as técnicas de absorcao 6tica e de
ressonancia paramagnética eletrbnica (EPR) para
estudar a ligacdo do Oxido nitrico doado pelo
farmaco SNAP, as porfirinas férricas sollveis em
agua, FeTMPyP (catibnica), e FeTPPS,, (anibnica)
(Figura 1). No presente trabalho, vamos caracterizar
o ataque de oxigénio as ferro-porfirinas previamente
nitrosiladas, buscando um mecanismo simples e de
baixo custo, que seja capaz de proteger estes
complexos do ataque por oxigénio.
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Figura 1. Esquema estrutural da ferro-porfirina (A) FeTMPyP e
(B) Fe-TPPS,. Atomo de ferro no centro (vermelho); atomos de
carbono (azul claro); atomos de nitrogénio (azul escuro) e
hidrogénio (branco); enxofre (amarelo) e oxigénio (marrom).

Resultados e Discussao

Os graficos de (AA/AA.s;) em fungdo do
tempo, encontram-se na Fig. 2 e representam o
processo de nitrosilagdo da FeTPPS, e da
FeTMPyP em tampdo na auséncia (simbolos
cheios) e na presenga (simbolos vazados) de
oxigénio. O decréscimo dos valores de (AA/AAnsy)
estdo associados a nitrosilagao redutiva de Fe(lll)P
para NO-Fe(ll)P. Na auséncia de oxigénio, a cinética
de nitrosilagao é muito mais lenta para dimeros (Fig.
2B) do que para mondmeros (Fig. 2A). Na presenga
de oxigénio observa-se um decréscimo inicial de
absorvancia, indicando a formacdo das porfirinas
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nitrosiladas, seguido de um aumento destes valores,
uma tendéncia de retorno aos valores iniciais. Esse
aumento pode ser interpretado como o ataque das
porfirinas nitrosiladas por O,, resultando em um
retorno ao estado Fe(lll)P devido a presenga de
oxigénio. Observa-se que a FeTMPyP monomérica
€ praticamente toda nitrosilada antes do ataque por
oxigénio. Ja a FeTPPS, apresenta um
comportamento bifasico para o ataque por O..

1.0 A

A FeTPPS, pH 5.0 104

—&—FeTPPS, +0,
* FeTWPyP

0.8 4 —o— FeTMPYP + O, 0.8

a—b

06 _a—a—tT
e 'A{’A

T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 300 360 0 600 1200 1800 2400
Tempo (s) Tempo (s)

Figura 2.Cinética de nitrosilagdo da FeTPPS,; e FeTMPyP
(10uM) em tampdo universal 66mM (A) pH 5.0 e (B) pH 8.0:
variacdo de absor¢do normalizada como fungdo do tempo, apés
a adicdo de SNAP(40uM). Simbolos cheios: nitrosilagdo na
auséncia de oxigénio; simbolos vazados: nitrosilagdo na

presenga de oxigénio.

Conclusoes

Os resultados sugeriram que o mecanismo da
reacdo € independente da natureza dos meso
substituintes das porfirinas. O doador SNAP foi
capaz de produzir ferro-porfirinas nitrosiladas em
ambiente aerdbico, porém, a ligagdo de 6xido nitrico
nos centros metélicos das ferro porfirinas é atacada
por acao de oxigénio. Conclui-se que a NO-
FeTMPyP é bem mais estavel do que a NO-
FeTPPS, em ambiente aerdbico.
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