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Os metais apresentam uma caracteristica peculiar que os torna visivelmente
importantes tanto como componentes funcionais quanto estruturais nos seres
vivos, que é a capacidade de perder elétrons facilmente formando fons com cargas
positivas, que tendem a ser soldveis nos fluidos biolégicos. E na forma catidnica
que os metais desempenham suas principais fungdes bioldgicas [2.1 — 2.3]. A
tendéncia dos fons metélicos interagirem com moléculas bioldgicas deve-se ao
fato de que essas moléculas possuem dtomos doadores de pares de elétrons, sendo
os compostos de coordenacdo formados extremamente estaveis [2.4, 2.5].

O estudo desses compostos de coordenacdo € tanto de interesse quimico
quanto bioldgico e a sua identificagdo e caracterizacdo sdo fundamentais para a
compreensdo de seus mecanismos de acdo. Serd descrito também a importancia

nos sistemas bioldgicos dos metais em estudo.

2.1.
NIQUEL

211
Aspectos bioldgicos

O niquel € um oligoelemento que tem importante papel fisiologico ao agir
sobre o metabolismo de vdrias enzimas, sendo um dos principais responsaveis
pelo processo de catdlise enzimdtica na urease [2.6]; estudos revelam ainda a
presenca do niquel na superdoxido-dismutase [2.7]. No caso das ureases, ele se
comporta como um 4cido de Lewis coordenado por dtomos de oxigénio e
nitrogénio, com um estado de oxidag¢do +2 favorecendo a geometria quadrado
planar ou octaédrica.

Ele € um elemento trago essencial para os organismos vivos, sendo até bem
pouco tempo considerado como um oligoelemento tendo sua importancia limitada

a sua toxicidade [2.8]. O niquel estd presente na constituicio de muitas enzimas,


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0621172/CA


PUC-RiIo - Certificacéo Digital N° 0621172/CA

2
METAIS 35

como as hidrogenases [2.9, 2.10], na metil CoM redutase e em bactérias
anaerdbias, tendo papel fundamental no metabolismo destas bactérias [2.11].

Sua participa¢do no metabolismo do hidrogénio sé foi detectada em 1965
por Bartha e Ordal [2.12] ao perceberem que as bactérias anaerébicas precisam de
niquel para seu crescimento e posteriormente sua identificacdo como componente
da hidrogenase [2.9, 2.10].

A presenca do niquel foi detectada pela primeira vez na enzima urease [2.6],
sendo depois observada a sua importincia na oxidacdo do CO, na sintese
anaerébica de acetil-CoA e também na producdo de metano a partir de diéxido de
carbono [2.13]. Estudos espectrofotométricos e de EXAFS mostraram que o Ni(Il)
se coordena octaedricamente com atomos de nitrogénio e oxigénio, além do fato
de existirem dois fons de Ni(Il) atuando juntamente [2.14]

Complexos pentacoordenados com este metal sdo comuns com ligantes
como poliaminas, salicildiminas, poliarsinas e polifosfinas. Também sdo
conhecidos complexos pentacoordenados com ligantes monodentados;
[Ni(CN)5]3' e [Ni(OAsMe)5]2+. A maioria dos complexos tetracoordenados de
Ni(Il) sdo quadrado planares e invariavelmente diamagnéticos, enquanto os
complexos paramagnéticos de geometrias pseudo — tetraédricas sdo relativamente

raros [2.15].

2.2
Zinco

222
Aspectos bioldgicos

O zinco tem uma extensa participacdo no metabolismo de proteinas, 4dcidos
nucléicos, carboidratos e, mais recentemente, na elucidacdo do processo de
controle da expressdo génica e de outros mecanismos bioldgicos fundamentais. A
associacao estavel deste metal a macromoléculas e a flexibilidade de sua esfera de
coordenacdo sdo algumas das caracteristicas pelas quais o estudo da interacio
entre o zinco e macromoléculas bioldgicas tornam-se interessante. Com base
nisso, podemos perceber que diversas enzimas necessitam da coordenagdo de um

ou mais atomos de zinco.
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O zinco € uma espécie atdmica pequena, e quimicamente se comporta como
um 4cido de Lewis, possibilitando dessa forma sua passagem pelas membranas
bioldgicas tanto por mecanismos de difusdo passiva quanto por transporte ativo,
sendo esse transporte mediado por carreadores [2.16]. O zinco € considerado o
microelemento intracelular mais abundante e é encontrado em todos os tecidos
corpéreos, sendo a maior parte, cerca de 85%, encontrada nos misculos e 0ssos.
Quando a ingestdo do zinco pela dieta é muito baixa, os mecanismos
homeostaticos podem nao ser suficientes para repor as perdas, resultando em um
balango negativo de zinco [2.17]. Os mecanismos envolvidos em perdas
significativas de zinco ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, mas estudos
apontam que o plasma seria um sinalizador para alguns tecidos periféricos, que
iniciariam uma liberagdo programada do metal. Em estudos experimentais os
ossos sdo uma fonte significativa de zinco endégeno quando o suprimento do
metal pela dieta é baixo. Apesar disso eles ndo sdo um estoque convencional de

zinco no organismo [2.18].

2.3
Cadmio

2.3.1
Aspectos bioldgicos

Os metais pesados sdo os agentes toxicos mais conhecidos do homem. O
céadmio foi descoberto por volta de 1815 em minérios contendo carbonato e zinco
[2.19]. E um dos mais abundantes elementos ndo essenciais encontrados no
ambiente, sendo muito utilizado em aplicagdes industriais. Além disso, é um dos
componentes da fumaca do cigarro podendo dessa forma contaminar as
populagdes que estdo em contato com esse metal pesado.

Apresenta uma baixa excre¢do orginica e um tempo de meia-vida biolégico
de 10 a 30 anos, acumulando-se no corpo e causando seus efeitos deletérios
[2.20]. Esse metal constitui um bom exemplo de fon metélico cuja toxicidade
depende de sua habilidade de produzirem complexos. Por possuir uma alta
afinidade pelos grupos sulfidrila das proteinas, compete com o zinco em proteinas

e se liga inespecificamente ao DNA, causando quebras simples de cadeia [2.20].
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Estudos [2.21] mostraram a capacidade mutagénica e carcinogénica e
sugeriram que esses efeitos seriam provenientes da indug@o de estresse oxidativo.
Foi evidenciado, porém, que o estresse oxidativo induzido pelo cddmio é gerado
de forma indireta e resulta de alteracdes nos niveis intracelulares de glutationa e
no balango redox da célula. A exposicdo aguda ao cddmio inativa as enzimas tiol
transferase (glutaredoxima) e glutationa redutase por meio da quelacdo de seus di-
tidis (SH-SH) vicinais e promove a retirada de glutationa de proteinas
(deglutatiolacdo) [2.22].

Existem estudos [2.23] que relatam o efeito carcinogénico do cddmio como
oriundo de uma inibi¢do do sistema de reparo de erros de emparelhamento, e nio
a geracdo (direta ou indireta) de lesdes ao DNA. Segundo esses trabalhos, o
caddmio pode ter alto poder mutagénico mesmo quando estd presente em
concentragdes insuficientes para gerar um ntimero significativo de lesdes ao DNA,
mas que sdo semelhantes as concentracdoes do cddmio encontradas no meio
ambiente e acumuladas em humanos expostos a altos niveis do metal. Em vista
disso, hd uma probabilidade maior que o efeito mutagénico do cddmio seja
resultado de sua capacidade de inibir até 50% as enzimas envolvidas na reparacao
de erros de emparelhamento, levando a alteragdes no quadro de leitura
ribosssdmico e substituicdo de pares de bases no DNA [2.23]. Estudos também
mostram a relacdo do Cd(Il) junto, com cisteina e metionina, na conversio de

xantina desidrogenase em xantina oxidase [2.24].
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