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Metal Complexes in Biological Media:
Relevance of Assessing their Speciation. When
discussing interactions and biological effects
of complexes of labile metal ions added to
biological media, researchers often assume that
the complexes maintain their integrity. Mainly
using examples of complexes of copper (II)

and vanadium(IV and V), we demonstrate

that this is often incorrect. In fact, when these
complexes of labile metal ions are added to
biological media, they will undergo hydrolysis,
exchange of ligands and/or redox reactions,
and these reactions depend on the pH and
concentration of the species present. As the
concentration of complex decreases and/or the
number and concentration of potential ligands
increases, more extensive hydrolysis and/or
exchange of ligands will occur. In this work,
we highlight that when observing a biological
effect upon the addition of a metal complex,
any proposal for mechanisms of action or the
identification of biologically active species must
take into account the speciation of these metal
ions in the systems under study.

Quando se estudam interagoes e efeitos
bioldgicos de complexos de ides metdlicos
ldbeis, os investigadores admitem
frequentemente que 0s compostos mantém
a forma em que foram preparados. Usando
exemplos de compostos de cobre(Il) e

de vanddio(IV e V), chama-se a aten¢io

e demonstra-se que isso normalmente

nao acontece. Quando estes complexos,
cujos ibes sdo cineticamente ldbeis, sao
adicionados a meios bioldgicos, irdo ocorrer
reagoes de hidrolise, troca de ligandos e/
ou de oxidagdo-redugio, que dependem

do pH e da concentragdo das espécies
presentes nesses meios. Quanto menor a
concentra¢ao do complexo no meio em
que é dissolvido, ou maior o niimero e/ou a
concentragao de potenciais ligandos, mais
extensamente os processos de hidrdlise e/
ou troca de ligandos se dao. Conclui-se que
propostas de mecanismos de a¢do ou de
identificacao de espécies biologicamente
ativas tém de considerar a especiacdo desses
metais nos sistemas em estudo.

Introducio

A natureza, nos processos de evolugao, incorporou
diversos ies de metais de transi¢do nos organismos vivos
para executar eficazmente um grande nimero de tarefas.
Muitos possuem caracteristicas adequadas para interatuar
com moléculas presentes nos seres vivos, modulando
ou modificando as suas propriedades e/ou funcdo [1,2].
Exemplos relevantes neste contexto sdo os ides de Mo,
Fe, Zn, Cu,Mne V. A escolha do ido metdlico na evolucdo
dos seres vivos dependeu ndo sé das suas propriedades
intrinsecas, mas também da sua abundancia na crosta
terrestre e/ou ambiente marinho/aquatico.

Os ides metdlicos possuem nos organismos vivos
um papel funcional e/ou estrutural, quer por si s6, quer
por interagdo com biomoléculas. Além do estudo do
seu papel nos meios bioldgicos, os investigadores e a
industria farmacéutica tém recorrido a complexos de
ides metdlicos de transi¢do como produtos Uteis quer
no diagndstico, quer no tratamento de doengas. Alguns
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exemplos relevantes sao a cisplatina, cis-Pt(NH,),Cl,, no
tratamento de diversos tipos de cancro [3], complexos
de **™Tc e Gd como agentes de imagem, compostos
de Ag para tratamento de diversos problemas de
pele e complexos de Au para tratamento de artrites
[4]. Complexos de radionuclideos B-emissores de
53Sm, 90Y e 189/188Re tém também sido usados em
terapias radionucleares [5]. Estes s3o apenas alguns
exemplos, pois muitos outros complexos sao ou foram
usados em clinica, e varias centenas foram ou estdo
em ensaios clinicos [6]. Milhares de outros tém sido
sintetizados como potenciais produtos terapéuticos
e testados em sistemas bioldgicos.

Sucede que num grande niimero de estudos em que
se avaliam as interagdes dos complexos com moléculas
bioldgicas, ou em que se procede a ensaios in vitroe em
alguns casos também in vivo, os investigadores partem
do principio de que os complexos mantém a forma



original em que foram obtidos, o que normalmente n3o
acontece. Os complexos metdlicos quando dissolvidos
em meio aquoso normalmente sofrem hidrdlise ou
troca de ligandos parcial ou total, sendo esses processos
instantaneos quando os ides sdo cineticamente labeis.
Exemplos deste tipo de sistemas labeis sao os complexos
de Cu", V¥ WY, Mn" e de Zn". Ao ndo se ter em conta
esses processos, quaisquer propostas de mecanismos
de ac3o ou de identificagdo de espécies biologicamente
ativas ndo estardo corretas. Neste texto ir-se-3 chamar
a atengdo para estas questdes dando exemplos de
complexos de Cu"e de VV ou V.

0 vanadio é um metal de transicdo que estd
presente em quantidades importantes nos solos,
petréleos, dgua do mar e também em suspensdo
no ar, pelo que ndo é de surpreender que seja um
elemento essencial para muitos seres vivos, embora
nunca tenha sido confirmado como tal nos humanos.
Os estados de oxidacdo mais relevantes nos sistemas
bioldgicos sdo os V", VV e V. O VV estd normalmente
na forma de V'0?* e 0 V¥ na de V'O ou V*0,". Quando
introduzido num meio biolégico, cada um destes ides
estara envolvido em reaces de hidrdlise e redox que
dependem do pH, concentragao e forca iénica [7-9].
Por outro lado, os ides de vanddio podem ligar-se a
uma grande variedade de compostos como proteinas,
metabolitos, aglicares, etc. [10-12], e essas interaces
dependem do pH e da natureza e concentragdo de
todas as espécies que se possam ligar ao V, como por
exemplo: H,0, OH-, H PO, .

0 cobre é um elemento essencial nos organismos
vivos e tem um papel importante nos processos redox,
de crescimento e desenvolvimento. E fundamental no
funcionamento de muitas enzimas e protefnas envolvidas
nos metabolismos de energia, respiracao e sintese de DNA
[13]. A presenca de Cu, exercendo funcées nas células,
exige mecanismos de homeostase estritamente regulados
para que estejam presentes apenas as quantidades
necessarias de Cu sem que se produzam efeitos téxicos.
Por essa razao, os complexos de cobre tém sido escolhas
preferenciais no desenvolvimento de compostos com
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objetivos terapéuticos. A existéncia de mecanismos de
regulagao e de eliminagdo permite antecipar que em
qualquer ensaio testando complexos de cobre, se este
entra nas células, a forma em que ird estar no seu interior
nao serd a mesma da que existia no complexo adicionado.

No dominio da Quimica Bioinorganica ou Medicinal,
normalmente a concentragdo dos ides metdlicos é
muito baixa, da ordem do micromolar (uM), e deve
ter-se especial atencdo a pelo menos dois aspetos:
(1) os estudos de caracterizacdo dos complexos sdo
feitos com solugdes com concentracées da ordem do
milimolar e com a diluicdo do-se alteragtes signifi-
cativas na composicdo da solugdo, e (2) quanto mais
baixa a concentragdo do complexo, em maior grau se
dao os processos de hidrdlise e de troca de ligandos.

Efeito da diluicio na natureza das espécies
presentes em soluciao

A simples diluicdo de uma solugdo de um complexo
em dgua origina frequentemente alteragdes significa-
tivas na natureza das espécies presentes. Este efeito é
especialmente pronunciado para os complexos de ides
metdlicos |abeis suscetiveis a hidrélise e/ou polinucleares.
Um exemplo significativo é o dos decavanadatos (V10,
H.V,,0,, "), que sdo estdveis em solugdo aquosa no
intervalo de pH 3,5-5,5 se a concentragdo total de V
([v],) for superior a ~10 mM. Para concentragdes mais
baixas formam-se outras espécies (Figura 1): pentava-
nadatos (V5), tetravanadatos (V4), divanadatos (V2) e
monovanadatos (V1). Mesmo em concentragdes elevadas,
se 0 pH de uma solug3o de V10 subir de 4 para 7 ou 8,
as espécies V10 deixam de ser termodinamicamente
estaveis. Embora a cinética da sua decomposicao seja
lenta, esta inicia-se assim que o pH da solugao aumenta.
Se uma solucdo de decavanadatos for adicionada a um
sistema bioldgico a pH = 7, ficando com [V], da ordem
dos M, na avaliagdo de qualquer efeito bioldgico deve
ser cuidadosamente analisado se este se deve a um
decavanadato, a uma espécie resultante da sua decom-
posicdo e/ou a formagao de um complexo de uma dessas
espécies com algum ligando presente [14]. No entanto,
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esta avaliacdo frequentemente nio é feita (e deveria ser).

Outro exemplo sdo os complexos de Cu" com
1,10-fenantrolina (phen) ou seus derivados (dphen).
A fenantrolina forma complexos com o Cu' com cons-
tantes de formacao elevadas, tendo sido preparadas
dezenas de compostos do tipo (An) Cu(dphen), sendo
Anum anido. Este tipo de complexos foi proposto para
o tratamento de diversos tipos de cancro e alguns tém
estado em ensaios clinicos [17].

No entanto, a simples dissolucao e subsequente
diluicao de um composto deste tipo em dgua provoca
hidrdlise parcial do complexo adicionado. Por exemplo,
admitindo que a concentragao total de complexo de
Cu" que se dissolveu é de 10 pM, a percentagem de Cu"
na forma de Cu(phen),?, Cu(phen)* e de Cu(phen),>
apH7éde78,20e 2%, respetivamente. Em ensaios
in vitro com células cancerigenas, os valores de IC_
com complexos (NO,),Cu(dphen), sdo da ordem de
1-20 pM [18]. Nao considerando a presenca de outros
ligandos, para o caso de (NO,),Cu(phen), (Figura 2)
com concentragdo 2 UM ter-se-ia ~39 e ~60% de Cu"
nas formas Cu(phen),? e Cu(phen)*", respetivamente.
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[ Figura 2 - Diagrama de distribuigao em solugao aquo-
sa de espécies de Cu' apds dissolucdo de (An) Cu(phen),
em 4gua a pH = 7. Representa-se a percentagem de Cu'
na forma de Cu(phen) > (n=1-3; as espécies Cu(H,0)_tém
concentragdo muito baixa) na gama de concentraggo total
de Cu" entre 1-50 pM. Para o cdlculo usaram-se as cons-
tantes de formagao de [19] e o programa HySS [16].

Efeito da presenca de agentes complexantes
na natureza das espécies presentes em solucio
Na grande maioria dos artigos com dados de cito-
toxicidade de complexos de ides metdlicos Iabeis,
normalmente os compostos sdo preparados e ca-
racterizados no estado sélido e também em solucao
por técnicas variadas em que os complexos estao
dissolvidos em concentracées da ordem do mM em
solventes contendo uma proporgao aprecidvel de
componentes organicos (por exemplo, metanol e
DMSO0). Por outro lado, os complexos sdo adicionados
aos meios de incubacgdo das células em concentracoes
na gama 0,1-100 pM e usados tempos de incubagao
entre 3 e 72 h. Na grande maioria dos estudos nao se
tém em conta as mudangas que podem ocorrer na
esfera de coordenagdo do complexo, quer pela elevada
diluicdo apés adicdo ao meio de incubacao, quer pela
presenca de inlimeros agentes complexantes existentes
nesse meio. Normalmente, também n3o se tém em
conta mudancas no estado de oxidacao do ido metdlico
nos casos em que isso pode ser relevante. No entanto,
para ser possivel determinar qual a ‘espécie ativa’ e/
ou estabelecer um mecanismo de acao bioldgica, no
minimo tém de ser identificadas as espécies relevantes
presentes no meio de incubacao.

Foram publicados estudos chamando a atengao
para essas questdes [20], nomeadamente para com-
plexos de Cu' e de VO com fenantrolina e derivados
[18,21,22]. No caso dos complexos de Cu' e de VYO,
e para os meios tipicamente usados em testes de
citotoxicidade com células de mamiferos (por ex.,
RPMI e DMEM), verificou-se que o agente complexante
mais relevante ¢ a albumina bovina (BSA), que é
adicionada através do soro fetal bovino (FBS). Nos
calculos de especiagao verificou-se que os ligandos
presentes em maior concentracdo (aminodcidos, ides
inorganicos, etc.), ndo deslocam significativamente
a phen da sua ligagao ao Cu" ou VVO. No caso dos
ligandos com constantes de ligagao elevadas ao Cu'
e/ou envolvidos em reacdes redox, como € o caso da
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cistefna e da glutationa, estes estao em concentragoes
muito baixas nos meios de incubacao.

Na Figura 3 representam-se diagramas de dis-
tribuigdo para o sistema Cu"-BSA-phen a pH 7,4, em
que se modela o resultado da adicdo de complexos
(NO,),[Cu(phen),] a um meio de incubagdo de células
tipico, em que a concentragdo de BSA total presente
([BSA],) é de 40 puM [18], que corresponde a ter-se
adicionado 10% de FBS ao meio de incubagdo. Nos
diagramas verifica-se que a maior parte do Cu' ndo
estd na forma de complexos [Cu(phen), J**, mas sim
ligado a BSA, e uma parte significativa do ligando, que
é bioativo, ndo estd ligado ao Cu'. Estes factos sao
certamente relevantes nos mecanismos de captagao
celular das vérias espécies presentes em solugao,
colocando-se também a questao de qual a espécie a
que se poderd atribuir o efeito bioldgico.

Estudos de interacido de complexos com
proteinas

Em estudos de interagdo de complexos com proteinas,
ou em que o efeito do complexo na reagdo de uma
enzima € testado, normalmente ndo é tido em conta
que haverd uma troca parcial ou total de ligandos,
quer quando o complexo preparado é adicionado
ao meio a testar, quer quando a solucdo onde
esta dissolvido é diluida.

Um caso tipico frequente é quando se avalia ain-
teracdo de complexos com a BSA ou HSA (albumina do
soro humano) por medidas de supressao de fluorescén-
cia. Estas sao feitas com concentragdes das proteinas de
~1pM adicionando o complexo previamente dissolvido
de forma a ter concentragdes deste na gama 0,2-15
HM. Observando-se uma supressao de fluorescéncia,
os tratamentos de dados efetuados podem ser mais ou
menos complexos, mas normalmente assumem que a
integridade do composto adicionado se manteve. Por
exemplo, considerando a adi¢do de um complexo de VV
do tipo [V¥O(L),}, a sua reagdo com uma biomolécula
é normalmente escrita como:

n{v¥O(L),} + macromolécula s {(VVO(L),)} (macromolécula)} (1)
A constante de associagao pode ser traduzida como:
K = [{(v¥O(L),) (macromolécula)}]/[VYO(L),]" [macromolécula] (2)

Quando moléculas se ligam de forma independente
a um conjunto de locais equivalentes de uma macro-
molécula, o valor de K& pode ser obtido pela eq. 3 [23]:

log[(l, - 1)/1] = log K* + n log[Q] (3)

|, e I'sdo as intensidades de fluorescéncia na
auséncia e na presenca do agente supressor, [Q] é a
concentragdo do agente de supressao liviee no n.°
de locais de ligagdo na macromolécula. Com esta
metodologia, se se obtiver uma relagdo linear de

ARTIGOS SPQ

log[(I, - 1)/1] vs. log[Q], podem ser determinados
os valores de K5 e n. Além de outras aproximacaes,
este tratamento pressupde que a natureza do agente
de supressao, neste caso VVO(L),, se mantém, o que
nao é verdade na maioria dos casos.

Ir-se-3 exemplificar com o caso da ligago de
VVO(acac), (Hacac = acetilacetona) a apotransferrina
(apoHTF), que foi descrito em [24,25]. Foram me-
didos os espectros de fluorescéncia com [apoHTF]
= 1,02 pM adicionando progressivamente uma
solugdo de VVO(acac), de forma a obter solugoes
com [V],:[apoHTF] entre 1e 18 a pH = 7,4. Admitindo
que a supressao de fluorescéncia observada é devida
3 ligagdo de VVO(acac), (molécula ndo emissiva)
a apoHTF, portanto que se estd numa situagao
de supressao estética, usando a eq. 3 obteve-se
KEC = 1,0x10%e n = 1,15.

Estes procedimentos sdo muito simples, pelo que tém
sido muito usados. No entanto, mesmo nao considerando
as aproximacoes feitas, na sua maioria estao errados. Na
verdade, em solugdes aquosas contendo acetilacetona
e V0%, a medida que o pH aumenta de 2 até ~8, as
espécies que predominam sdo: VVO(H,0),> - "O(acac)’
- VO(acac),. Tomando as constantes de formagao de
[26] e as de hidrdlise do V de [27], obtém-se o diagrama
de especiagdo da Figura 4. Pode verificar-se que a
espécie inicialmente adicionada as solugoes em que se
medem os espectros de fluorescéncia, V¥O(acac),, se
decompde quase totalmente, pelo que a utilizagdo de
eqs. do tipo de (3) dard resultados errados. No entanto,
apesar de errado, este tipo de procedimentos continua
a ser usado frequentemente na literatura.
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[ Figura 4 - Diagrama de distribuicdo de
espécies, calculado com o programa HySS [16]
para [V], = 2 M e [acac] = 4 pM, considerando as
constantes de formagao de VO(acac), de [26] e as
constantes de hidrélise do VO** de [27].

Transporte no sangue

Se um composto terapéutico for administrado por via
oral ou intravenosa, serd transportado para os tecidos
pela corrente sanguinea. O sangue é um sistema
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biolégico muito complexo e mesmo considerando
apenas o plasma, este contém um grande ntimero de
agentes complexantes de ides metdlicos. No caso do
Cu", os mais relevantes nos humanos sdo a cerulo-
plasmina e a albumina. Considerando a HSA, esta estd
presente com concentragao de ~630 pM, formando-se
complexos Cu (HSA) [28]:

nM(ag) + HSA 5 M (HSA) (4)

As constantes de formagao dos complexos 1:1 e
2:1 530 10g{B, s} =12,5 € 10g{B, 5} =21,5 3 PH
= 7,4 [18,28]. Sendo estes valores elevados, se um
complexo Cu(L),, for adicionado, o ligando L tem de
competir com a HSA na ligagdo ao ido Cu". A especiagdo
do Cu"no plasma ird depender ndo sé das constantes
de formagao de todos os complexos de Cu' que se
podem formar, mas também das concentragoes das
espécies participantes (Cu', L, ceruloplasmina, HSA,
etc.). Portanto, ao interpretar a acdo terapéutica
resultante da administragdo de Cu(L), , ndo se pode
partir simplesmente da ideia de que esta se deve ao
composto Cu(L), adicionado.

No caso de compostos de vanddio introduzidos na
corrente sanguinea, a situagdo tem uma complicagdo
adicional que é o vanddio poder ter vérios estados de
oxidagdo relevantes: V", V¥ e V¥ [10,29]. Complicando
ainda mais a avaliacdo do sistema do mecanismo de
acao, sabe-se que, além de serem transportados no
plasma, os compostos de vanadio podem entrar nos
globulos vermelhos [30-32]. No plasma sanguineo,
o vanadio pode ligar-se a vérias proteinas (albumina,
transferrina, imunoglobulinas), bem como ao citrato,
lactato e outros componentes [31,33]. Verificou-se
que para este i3o o agente complexante mais rele-
vante ¢ a transferrina [27,34-36]. Na verdade, num
trabalho em que foram adicionados varios complexos
distintos a plasma sanguineo, determinou-se por
HPLC-ICP-MS (cromatografia liquida - espectrometria
de massa de plasma acoplado indutivamente) que
quase todo o vanadio ficou ligado a fragdo contendo
transferrina (Figura 5) [37].

[ Figura 5 - Cromatogramas HPLC-ICP-MS obtidos
ap6s incubacao; A: de plasma sanguineo com solugoes
de VWO(mal),, VVO(pic),, VO(dhp),, (Hmal = maltol, Hpic
= 4cido picolinico, Hdhp = 1,2-dimetil-3-hidroxi-4(1H)-
-piridinona); B: de uma solugdo de apoHTF com VV0SO0,.
As bandas observadas a cerca de 10 e 12 min. correspon-
dem a bandas da HTF. Figura adaptada de [37].

HTF

HTF

vOso,

1600
800 M

2400 3200
%’1600 VO(mal); :g” 2400 |
& VO(pic) §
S 800 ‘
/i VO(dhp),
0 _ 20 3 10
Tempo/min

A

254 | QUIMICA | Vol. 47 | N2171 | 2023

20
Tempo/min
B

30

Captacio celular e interacdo com biomoléculas
Mesmo admitindo que no meio em contacto com
células, seja um meio de incubagdo ou um vaso
sanguineo em contacto com os tecidos celulares,
os complexos mantém a sua integridade, poe-se a
questdo de como se dd a sua captagao pelas células,
e no seu interior com que biomoléculas se dardo as
interagbes mais favoraveis.

No caso da incubagao de células cancerigenas
do ovdrio (A2780) com os complexos Cu(phen),”,
VO(phen),? ou VO(acac),, apesar de, como se referiu
atrds, quase ndo existirem nos meios de incubagdo
as espécies Cu(phen),>* [18], VO(phen) > [22], ou
VO(acac), [24], o total de Cu e de V determinado
por ICP-MS no interior das células é significativa-
mente maior do que quando a incubagdo é feita com
Cu(NO,), [18] ou VOSO, [22]. Um outro aspeto é que,
quer o vanadio, quer o cobre, ndo se distribuem
uniformemente nas varias fracdes celulares anali-
sadas: membranas, citoesqueleto, ntcleo e citosol.
Por exemplo, na incubagdo de células A2780 com
Cu(phen),”, cerca de 50% do Cu concentrou-se no
citoesqueleto [18], enquanto que com VO(phen),**
mais de 60% ficou associado ao sistema membranar
(este inclui a mitocondria) [24]. Além disso, foi também
observado que o tipo de ligando presente no complexo
original tem influéncia na distribuicao do metal pelas
varias fracées celulares [24,38]. Ou seja, a presenca
do ligando no meio de incubagao teve influéncia na
captacao do Cu e do V. As razbes pelas quais isto
acontece ndo sdo conhecidas. Nos casos de incubacao
com Cu(phen),> ou VO(phen),>, nas condigdes que
correspondem aos IC. ,, as diferengas mais significativas
nas especiacées s3o a presenca de Cu(phen)(BSA) e
VO(phen)(BSA), respetivamente. Pode suceder que
estas espécies sejam mais eficazmente absorvidas
pelas células do que [Cu, (BSA)] ou [(VO) (BSA)] (as
predominantes na auséncia de phen no meio), mas
isso nunca foi demonstrado.

Considerando o cobre, hd varios aspetos que
devem ser comentados. Por exemplo, foram
propostos mecanismos de agao na morte celular por
compostos Cu(dphen),> em que o DNA é quebrado
por esses complexos. No entanto, a maior parte dos
estudos foram feitos em solugdes com os complexos
em contacto direto com DNA e nos ensaios com
células é pouco provavel que os complexos
Cu(dphen),? atinjam os nuicleos [39]. Na verdade,
boa parte dos complexos de Cu de relevancia
terapéutica, incluindo os anticancerigenos, sao
desenhados para dar origem a ROS (espécies reativas
de oxigénio) dentro das células que irdo quebrar
ligagdes nas moléculas bioldgicas. Para isso, além
de terem potencial redox adequado, terdo de resistir
a sua decomposicio. Ora o Cu estard presente



principalmente como Cu', sendo que no citosol
abundam metalotioninas (MTs) e glutationa (GSH),
as quais tém uma grande afinidade pelo Cu'. Foi
demonstrado que de uma forma geral os complexos
n3o sdo estdveis na presenca MTs e GSH [40], o que
nao s6 coloca problemas na identificacdo da espécie
ativa na agdo bioldgica, bem como constitui um
desafio adicional no design de moléculas adequadas
a sua utilizacdo em terapéutica.

Considerando o vanadio, embora n3o sejam
conhecidos no interior das células de mamiferos
ligandos que o possam sequestrar, os seus com-
plexos tém grande tendéncia para se hidrolisarem
quando presentes em concentragdes baixas, da
ordem do pM, como sucede no interior das células.
Isso foi demonstrado, por exemplo, com o complexo
V¥O(pyran) (Figura 6) o qual tem uma constante
de formagao muito elevada (log B = 33) [41]. Além
disso, foi demonstrado com diversas proteinas, que
mesmo quando os complexos estdo presentes em
concentragdo muito elevada (~10 mM), na ligacdo
proteina estes sofrem hidrdlise parcial ou total. Por
exemplo, na incubagao de protefnas com VO(pic),
obteve-se a ligagdo do complexo intacto a lisozima
[42] e a tripsina [12], enquanto que com o VO(bipy),”
obtiveram-se apenas adutos com a tripsina e a

[ Figura 7 - Representacao de
estruturas determinadas por SC-XRD

de adutos de vanadio com proteinas. A:
tripsina-V"0,(phen)(Im) (PDB: 7QOW)

e dos mapas de densidade eletrénica,
obtido por incubagao com VO(phen) >
[12]; B: lisozima-V"O(bipy) (PDB: 7Q0U)
obtido por incubagao com VVO(bipy),**
[12]; C: localizagao dos trés locais de
ligacao encontrados no aduto: lisozima-
V0S0, (PDB: 7Q0T) [12]. Representacdes
feitas por M. F. A. Santos.
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lisozima contendo VVO(bipy)>* e com VVO(phen),**
obteve-se um aduto contendo V'O, (phen)(Im) (Figura
7) (o imidazole veio do meio de incubacgao) [12].
Na incubagao de lisozima com VY0SO, obteve-
-se uma estrutura com trés locais de ligagdo do
V02" 3 proteina (Figura 7).

[ Figura 6 - Representagdo da
estrutura molecular do VO(pyran) [41].

oH NA O NH "Q
N[V
N2/

N\ /

N —N
CHs H,C
VO(pyran)

Conclusoes

Em muitos trabalhos publicados em que se estudam
as interagoes e efeitos bioldgicos ou cataliticos de
complexos de ides metdlicos Iabeis, os investigadores
admitem que os compostos mantém a forma em
que foram adicionados aos meios em estudo. Neste
texto, dando exemplos de compostos de vanadio e
de cobre, chama-se a atencao e demonstra-se que
isso normalmente n3o acontece e que quanto menor
for a concentracdo do complexo no meio em que é
dissolvido ou maior o nimero e/ou a concentracao

0 oxido

Asp52
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de potenciais ligandos, mais extensamente correm
os processos de hidrélise e/ou troca de ligandos.
Por essa razdo, propostas de mecanismos de agao
ou de identificacdo das espécies catalitica ou bio-
logicamente ativas tém de incluir, ou de alguma
forma adequada ter em conta, a especiagao desses
metais nos sistemas em estudo.
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