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Introduccién:
La actividad biolégica de metaloproteinas se asocia con un entorno de coordinaciéon
particular del sitio metalico. Como ejemplo, en su sitio activo, la Cu-Zn superodxido
dismutasa (Cu/Zn-SOD) contiene un centro metalico heterodinuclear con puente
imidazol. Esta enzima cataliza la rapida dismutacién de superéxido en peroxido de
hidrogeno y oxigeno por medio de un mecanismo de reduccioén / oxidacion alternada
del ion Cu.

20, +2 H — O, + H,O,
Estas especies oxigenadas téxicas liberadas durante la respiracién celular (radicales
libres, anion superéxido) se relacionan con enfermedades tales como inflamacion,
artritis, cancer, Alzheimer y Parkinson.
Existen 4 clases de SOD con diferentes iones metalicos en su sitio activo: Cu/Zn-SOD,
Fe-SOD, Mn-SOD y Ni-SOD.? El citosol de practicamente todas las células eucariotas
se encuentra la Cu/Zn-SOD. En humanos existen tres formas de superéxido dismutasa
SOD1 y SOD3 contienen cobre y zinc, mientras que SOD2 tiene manganeso en su
centro reactivo.
En la enzima Cu/Zn-SOD, el ion cobre se coordina a 4 nitrégenos del imidazol de
residuos de histidina en una geometria distorsionada de piramide cuadrada, mientras
que el ion Zn se coordina al oxigeno del carboxilato de un residuo de acido aspartico y
3 nitrégenos de imidazol de histidina, en un entorno tetrahédrico distorsionado. ®
El ion cobre es esencial para la actividad SOD, mientras que el rol del imidazol puente,
asi como el del Zn, permanecen sin definicion.
La eficiencia catalitica de la Cu/Zn-SOD en la dismutacién de especies radicalarias del
oxigeno sugiere el uso de pequefas moléculas que mimeticen la enzima natural y
sean utilizados como agentes terapéuticos en diferentes patologias.
Por ello, se han estudiado diferentes complejos miméticos de estas enzimas con el fin
de poder ser usados farmacolégicamente, pero sélo unos pocos presentan buenas
actividades.*

Se presenta en este trabajo la sintesis, caracterizacién y el estudio de actividad SOD
de complejos homo y hetero nucleares de Cu/Cu y Cu/Zn con puente imidazol. Se
usaron ligandos que permiten modular la distancia intermetalica, y se sintetizaron los
complejos analogos Cu/Cu y Cu/Zn, con el fin de verificar la importancia del ion Zn en
la catalisis.

Metodologia

Se sintetizaron los siguientes complejos de Cu/Zn y Cus,:
(1) CuZnSalpnCl,

(2) CuZnSalbutOIm y su analogo de Cu: (3) Cu,SalbutOlm
(4) CuzZn(Salpn)2(AcO).

(5) CuZn(Dien),Im y su analogo de Cu: (6) Cuy(Dien),Im



donde: SalpnOH = 1,3-bis(salicilidenamino)propano
SalbutOH = 1,4-bis(salicilidenamino)butano
Dien= Dietilentriamina

Caracterizacion estructural de los complejos:

Se realizaron estudios en estado sélido: absorcién atémica, analisis elemental, IR,
EPR y en solucién: espectrofotometria UV-Vis, RMN de 'H y "*C, espectrometria de
masa por electrospray (MS-ESI), electroquimica, EPR (estado sélido y soluciones a
distintos pH)

Se realizaron estudios de difraccion de rayos X en aquellos complejos cuyos cristales
fueron aptos para esta técnica. En la figura se muestra la cristalografia de Rayos X del
complejo (4)
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Analisis de la actividad catalitica:

La actividad SOD se determind, en presencia del catalizador, midiendo la inhibicién en
la formacion formazan por reduccion de nitro blue tetrazolium (NBT) con superoéxido,
generado por reaccién de O, con riboflavina fotoquimicamente excitada con metionina.
En este estudio se trabaja en buffer fosfato a pH 7,8 a 20°C; donde se ilumina la
reaccion y se mide la absorbancia de la solucion a 560 nm luego del agregado del
complejo. La presencia de complejo, con actividad SOD, disminuye la formacién del
producto.

Como ejemplo de esta actividad se muestra la curva de actividad SOD del complejo
(5), disuelto previamente en DMF y agua, empleando el método de
riboflavina/Metionina/NBT a pH 7,8.¢)

100 -

H

N ° o o o ©
80 - ° °

Cu—nN —

N
Wil

604 8
@ enH,0
4
° @ enDMF
404

204

/)
NS

% Inhibicion

HN

[CuZn(Dien),Im] uM

Cuzn(Dien),lm

Todos los complejos presentan actividad SOD, comparables con las reportadas en
literatura para complejos similares.

Al comparar las actividades de los analogos Cu/Cu y Cu/Zn, se concluye que las
mismas se relacionan con la cantidad de Cu presente en el complejo, confirmando el
rol estructural del Zn.
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