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Introducao |

As doencas neurodegenerativas sdo causadas por uma
perda progressiva de células de uma ou vérias regides
do sistema nervoso. Se houver uma redugdo ou um
esgotamento dos niveis de ATP, isso pode contribuir
para a morte de células neurais'. A fosfocreatina (PCr) é
um composto orgéanico fosforilado encontrado no tecido
muscular, capaz de armazenar e fornecer energia para a
contracdo muscular e para a transmissdo do impulso
elétrico, por meio da conversdo da PCr e ADP em ATP e
creatina (Cr)*“. Por isso, as mudancas nos niveis de Cr
e PCr no cérebro podem estar envolvidas na patogénese
de algumas doencas cerebrais tais como transtorno
obsessivo-compulsivo e depressdo®®. O Cu"' é um
elemento trago essencial, associado com algumas
doencas neurodegenerativas’, como o Alzheimer que
afeta atualmente cerca de quatro milhdes de
americanos. Uma das caracteristicas desta doenca € a
deposicdo do peptideo beta-amildide (AB). Uma
interacdo anormal da placa AB com ions metalicos,
como o Cu" induzem a agregacado peptidica e o stress
oxidativo’.

Resultados e Discusséao |

A partir de estudos potenciométricos® foi sugerido o
comportamento bidentado da PCr com o ion Cu(ll) no
complexo binario CuPCr, entretanto ndo foi possivel
definir o modo de coordenacéo do ligante. Pela afinidade
do cobre ao nitrogénio, a coordenacéo seria pelo atomo
de nitrogénio do grupo guanidino e por um atomo de
oxigénio, ou do grupamento fosfato ou do grupamento
carboxilato. Através da espectroscopia Raman em
solugdo aquosa, Tabela 1, foi possivel identificar a
coordenacdo. E observado deslocamento das bandas
referentes aos grupamentos fosfato e guanidino, porém
ndo ha deslocamento das bandas referentes ao
grupamento carboxilato. Além disso, calculos teéricos da
energia minima de formacgdo global considerando o
efeito de solvatacdo foram realizados para as duas
diferentes estruturas propostas para o complexo CuPCr
por meio dos métodos Hartree Fock (HF) e Teoria do
Funcional da Densidade (DFT). Para descrever-se o
solvente 4gua usou-se o modelo de continuo polarizavel
(PCM). E possivel observar na Tabela 2 que a estrutura
em que a PCr se liga pelos grupamentos guanidino e
fosfato é a que apresenta maior estabilidade. Pela
modelagem molecular, Figura 1, verificou-se ainda que
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0 Cu(ll) adota um arranjo quadrado planar distorcido no
complexo.

Tabela 1. Principais nimeros de onda no Raman (25 °C).

Numeros de onda | v(C=N) | vas(COO) | vs(COO) | vas(P=0) | vs(PO) | vas(PO)
PCr 1686 1595 1396 1169 987 1061
pH=9 1465
CuPCr 1698 1595 1396 1197 969 1002
pH=7 1671
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Figura 1. Estrutura proposta por modelagem molecular para o
complexo CuPCr.

Tabela 2. E (RB + HF - LYP) em kJ mol™ para os complexos CuPCr
bidentados com diferentes modos de coordenacéo.

CuPCr CuPCr A | [CuPCr (COO) e
E (C=N)] - [CuPCr

(COO0) e (C=N) (PO) e (C=N) (POye (C=N)T|
HF/3-21G | -7.378,9831 x 10 -7.378,9976 x 10° 14,49
DFT. ~7.396,6604 x 10 ~7.396,6715 x 10° 11,05

B3LYP/
3-21G

Conclusao

As andlises confirmaram o comportamento bidentado
da fosfocreatina com o ion cobre(ll) no complexo binéario
de proporcéo 1:1. Revelou-se que em solu¢do aquosa a
coordenac@o ocorre pelos &tomos de nitrogénio do
grupamento guanidino e de oxigénio do grupamento
fosfato.
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