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Introducéao

Manganés é um elemento-traco essencial, porém,
exposicao a elevadas doses desse metal provoca
danos neurolégicos cujos sintomas se assemelham
aos da doenca de Parkinson'. A toxicidade do Mn
depende também de sua especiacao, e, de acordo
com a literatura, Mn(lll) é acumulado em maior
quantidade no cérebro’. Nesse sentido, este traba-
Iho descreve resultados de danos oxidativos ao
aminoacido tirosina (Tyr) e a toxicidade neuronal
provocados por citrato, pirofosfato e salicilenodiami-
na de Mn(lll) (respectivamente, MnCit, MnPPi e
EUKS).

Resultados e Discussao

Testou-se a oxidacdo da Tyr pelos complexos, em
presenca e auséncia de H,0,, em propor¢éo 1:1. O
produto, a ditirosina(diTyr), foi detectado através de
seu espectro de fluorescéncia, com A ~ 400 nm?
(Figura 1). Quando em meio acido, a Tyr ndo emite
fluorescéncia significativa ao ser excitada em 284
nm, ao contrario da diTyr. Por isso, todas as solu-
¢Oes foram analisadas nessas condicdes.
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Figura 1. Formag&o de ditirosina induzida pelos complexos.

Para estudo de neurotoxicidade do Mn, foram pre-
paradas culturas de células neuronais granulares
cerebelares de filhotes de camundongos sete dias
apos o nascimento. A viabilidade celular foi avaliada
por meio de ensaios com MTT (Tabela 1).
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Tabela 1. EC50 (uM) dos complexos estudados.
Complexo MnCit MnPPi EUK 8

EC50 22,4277 32,2#11,3 35,6+2,4

Observa-se o0 MnPPi como o complexo mais oxi-
dante da Tyr, seguido pelo MnCit. A presenca de
H,0O, ndo favoreceu a formacdo da diTyr, possivel-
mente pela oxidacdo preferencial do peréxido. Os
efeitos dos complexos sobre aminoacidos em meio
aquoso nao necessariamente refletem sua toxicida-
de biolégica, mas é interessante notar que as epé-
cies mais pro-oxidantes da Tyr apresentam uma
tendéncia a maiores toxicidades (Tabela 1). Outros
substratos biologicamente relevantes (albumina,
dopamina, metionina) estdo sendo investigados.

Embora EUK8 seja mais estavel que o MnCit em
pH fisioldgico, ele apresentou menor neurotoxicida-
de e baixa formacdo de ditirosina, sugerindo que
diferentes espécies podem ter acesso a diferentes
alvos biolégicos®, e que a modulacdo das proprie-
dades redox do metal pelos ligantes desempenha
papel crucial na sua toxicidade, evidenciando a im-
portancia do conhecimento da especiacdo na meta-
loguimica da neurodegeneracéo.

Conclusobes

Diferentes espécies de Mn(lll) induzem diferentes
danos em biomoléculas essenciais ao metabolismo
neuronal, o que se traduz, ao menos em parte, nas
distintas toxicidades em neurénios cerebelares.
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