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INTRODUCAO

Compostos calcogénios sdo compostos ndo-metélicos, pertencentes ao grupo 16 da
tabela periddica, e dentro deste grupo estdo o selénio e telurio, elementos que tém sido
grandes geradores de resultados no cenario terapéutico atual, devido a sua grande
importancia no organismo, e a sua pré-disposi¢cdo como agentes antitumorais. (FICHER,
2001; IBRAHIM et al., 2012). Selénio tem sido o composto mais estudado, desde a
descoberta da sua acdo celular que pode induzir a apoptose e inibir o crescimento
celular, sendo assim, estudado como forma de prevenir e ate combater células
cancerigenas no organismo, porém, sendo uma descoberta relativamente nova,
compostos que contem selénio em sua estrutura tem sido alvo de grandes estudos, para
provar sua real atividade in vitro e principalmente in vivo, porém, tal atividade de
substancias contendo selénio pode variar de acordo com a estrutura a qual se encontram
(SENG et al., 2012; WATSON et al., 1986; IP et al., 1991; ZHONG & OBERLEY,
2001). Ja o telurio, ainda tem sido considerado um composto novo e ndo se sabe se
possui funcdo no organismo, mas, apresenta acdo semelhante ao selénio, sendo assim,
um composto estudado junto ao selénio, gerando resultados comparativos, analisando a
real acdo de tais compostos. (COMASSETO, 1992; SENG et al., 2012). A atividade
biolégica de compostos contendo telGrio e selénio, chamados genericamente de
organocalcogénios, parece estar associada a interacdo entre estes e residuos tiolicos,
resultando em diversas alteracbes moleculares. Um dos mecanismos sugeridos envolve
a formacdo de ligacdes covalentes entre o composto e grupos tiolicos de cisteinas de
determinadas proteinas, causando assim altera¢cGes conformacionais que podem resultar
em perda de atividade (ALBECK et al., 1998; FREI et al., 2007). Uma vez que 0s
compostos selecionados para este estudo apresentam citotoxicidade em células
tumorais, 0 estudo sistematico da reatividade dos mesmos com seus possiveis alvos
intracelulares se faz necessario para o avango do entendimento dos mecanismos
moleculares de acdo. A estrutura dos compostos que serdo utilizados neste trabalho
possui variagdo de apenas um atomo, podendo conter teldrio (BD24), selénio (BD10),
enxofre (BD80A) ou um grupamento amina (GDS032) (Fig. 1). Como pode ser visto
nesta figura, além dos compostos de selénio e telurio, existem outros dois compostos
contendo enxofre e nitrogénio, que servirdo como controle para determinarmos se 0s
efeitos observados sdo realmente devido aos organocalcogénios.
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Fig. 1. Estrutura quimica dos compostos selecionados para estudo.

OBJETIVO

O objetivo deste projeto € caracterizar os compostos organocalcogénios e derivados e
avaliar sistematicamente por meio de técnicas espectroscopicas a reatividade com
grupamentos tidlicos e espécies reativas de oxigénio em meios homogéneos para
auxiliar na compreensao dos efeitos bioldgicos destes compostos.

METODOLOGIA

Os compostos utilizados foram sintetizados e purificados pelo Prof. Dr. Rodrigo L. O.
R. Cunha, do Centro de Ciéncias Naturais e Humanas da Universidade Federal do ABC.
Cada composto foi submetido a espectroscopia de absorcdo eletrénica que permite a
determinacdo dos espectros de absorcao eletrénica UV-visivel de solugdes aquosas dos
compostos. O procedimento foi realizado em um espectrofotdémetro Photodiode Array
Spectrophotometer MultiSpec-1501 (Shimadzu Co., Kyoto, Japéo) de 200 a 800 nm a
25°C. Cada composto foi submetido a técnica espectroscopica em concentracdo de 10
MM e os espectros de varredura foram obtidos em diferentes pH (de 2 a 11), utilizando,
portanto, tampéo universal composto por acido fosforico 40 mmol/L, &cido acético 40
mmol/L e &cido bérico 40 mmol/L e o valor de pH ajustado para o valor desejado. Além
disso, os espectros de varredura foram feitos em funcdo da concentracdo, variando de 1
UM a 10 uM, em agua (Mili Q). Em seguida, um comprimento de onda especifico foi
escolhido para ser plotado em funcdo da concentracdo com a finalidade de se determinar
a linearidade e a absortividade de cada composto. A analise dos graficos foi realizada
utilizando o software Microcal Origin Pro 8 (Microcal™ Software, Inc).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O espectro de varredura de cada composto (10 uM) foi obtido de 200 a 800 nm em
temperatura ambiente. Todos 0s compostos avaliados sdo estruturalmente relacionados e
apresentam como diferenga os atomos de telirio (BD24), selénio (BD10) enxofre
(BD80) e nitrogénio (GDS032). Apds a obtencdo dos espectros em pH de 2,0 a 11,0
(com intermédiarios 2,5; 3,5; 4,25; 4,5 e 4,75), os espectros foram plotados juntos para
que se possa observar a influéncia do pH e um comprimento de onda especifico para
cada composto foi selecionado, para que a absorbancia fosse plotada versus o pH para a
determinacdo do pKa do composto. Os valores obtidos estdo apresentados na Tabela 1.
Para o composto GDS032, que apresenta nitrogénio em sua estrutura, apresentou uma
banda em 342nm que sofreu diminuicdo de intensidade e um leve deslocamento para a
esquerda, diferentemente dos outros compostos. A selecdo desse comprimento de onda
para ser plotado em funcdo do pH néo resultou em uma curva sigmoidal, de tal forma
que ndo foi possivel fazer a determinacdo do seu pKa.



Tabelal. Valores de pEaestimados para cada composto em compritnentoe de onda especifico.

C omposto A (nm) pE,
ED24 352 4,18
ED 10 362 3,82
EDED 350 4,16

Uma vez determinado o pKa de cada composto, avangamos com a caracterizacdo dos
mesmos para determinar a absortividade e linearidade, usando para isso espectroscopia
de absorcdo eletrdnica. Para isso, os espectros de varredura foram obtidos em
concentragOes crescente (de 1 UM a 10 uM) e plotados no mesmo gréafico para andlise
comparativa. BD10 e BD80 apresentam uma forte absorcdo de luz em comprimentos de
onda abaixo de 250 nm e um pico de absorcédo eletronica bem definido com absorgéo
méaxima em torno de 325 nm e 324 nm, respectivamente. Para determinacdo da
linearidade e absortividade, selecionamos esses comprimentos de onda e as
absorbancias neste comprimento de onda foram plotados em funcdo da concentracao.
Apo0s o ajuste linear, a inclinacdo da reta que corresponde ao coeficiente de extingao
molar (g) e o coeficiente de correlacdo linear (R), que indica o ajuste da reta, foram
determinados e apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Valores de coeficiente de extingfio molar (2) e coeficiente de correlagfio linear (B
daretausada para o calcule, em comprimentoe de endaespecifico.

C omp osto A (nm) g (ulleml) R
BD24 352 - -
ED10 362 0,0181 0,3972
BDED 350 0,01%4 0,9885

Para o composto de teldrio BD24, os experimentos ndo foram realizados, pois 0
composto se esgotou e uma nova sintese esta em curso para que possamos finalizar essa
parte da caracterizacdo. Atualmente, os ensaios de reatividade com peréxido e GSH
estdo em andamento.

CONCLUSOES

Neste trabalho foi feita a caracterizacdo de compostos organocalcogéneos inéditos, com
determinacdo dos seus valores de pKa e coeficiente de extingdo molar. Tais
determinacfes sdo fundamentais para os estudos subsequentes de reatividade dos
compostos por agentes oxidantes e tidis.
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