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Introducgao
Desde o primeiro uso da penicilina os antibidticos
B-lactamicos obtiveram muito sucesso no combate a
infecgbes bacterianas, culminando na chamada “Era
Dourada” dos antibidticos. Essas substancias atuam
interferindo na sintese da parede celular bacteriana,
levando a morte da bactéria. Entretanto, trés anos ap6s a
primeira aplicagdo dessa droga ja foi possivel identificar
a resisténcia de alguns desses organismos a penicilina.1
Uma das formas de resisténcia bacteriana é a expressao
de metalo-B-lactamases (MBLs). MBLs sao enzimas
zinco-dependentes capazes de hidrolisar a ligacao
lactdmica inativando antibioticos B-lactamicos '
Os mecanismos de agdo de todas as MBLs ainda nao
foram totalmente elucidados, porém, devido a
complexidade de se trabalhar com enzimas, o uso de
compostos modelos sintéticos pode contribuir para os
estudos desses mecanismos, bem como para o
desenvolvimento de inibidores de MpBLs.?
Estudos mostram que alguns complexos de Au(l)
conseguem ejetar o zinco da estrutura dos “dedos de
zinco”, estruturas em que o zinco desempenha papel
estrutural, que apresentam algumas semelhangas as
MBLs, e desta forma, podem ser potenciais inibidores
destas enzimas, como vem estudando o Grupo de
Estudos de Mecanismos de Metalo Enzimas
(GREMMLENZ) coordenado pela Profe. Dr?. Camila
Abbehausen do Instituto de Quimica da UNICAMP.8
Sendo assim, a avaliagdo da interagdo de compostos de
Au(l) e Au(lll) com os miméticos de MBLs é importante
para o desenvolvimento de novos metalofarmacos.

Objetivos
O projeto teve como objetivo obter a sintese de um
complexo de zinco(ll) com ligante N,N,O doador
conjugado a um peptideo e avaliar a sua atividade
hidrolitica frente a B-lactdmicos, verificando assim, se
este complexo pode atuar como mimético de MBLs e se
ha influéncia da cadeia peptidica sobre sua atividade.
Além disso, a avaliagao da influéncia de compostos de
ouro(l) e ouro(lll) na hidrélise de compostos B-lactamicos
por miméticos de MBLs também foi colocado como meta.

Resultados e Discussao

A sintese do ligante N,N,O se deu por meio de uma reagao
de substituicdo nucleofilica entre a 2-clorometilpiridina e a
glicina. Ja os peptideos foram sintetizados em fase sélida
em coluna cromatografica poly-prep®. As primeiras
analises realizadas por cromatografia liquida de alta
eficiéncia seguida de espectrometria de massas revelaram
que o ligante N,N,O n&o havia se ligado ao peptideo.
Portanto novas abordagens surgiram, como a utilizagao
dos préprios peptideos como pontos de coordenagao para
0 zinco na sintese de novos miméticos. Entéo sintetizou-se
um peptideo de sequéncia KWC utilizando a cisteina como
ligante. Sua caracterizagao foi feita por espectrometria de
massas com o zinco coordenado. A figura 1 mostra o
espectro tedrico e experimental.
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Figura 1. Espectro de massas do complexo KWC-Zn
tedrico (acima) e experimental (abaixo)

Foram sintetizados outros complexos com aminoacidos
diferentes na cadeia peptidica a fim de mimetizar outros
sitios ativos das MpLs, porém nao foi possivel
caracterizar todos eles, pois houve a interrupgao das
atividades laboratoriais na Unicamp devido as medidas
de enfrentamento & pandemia provocada pela Covid-19.



Conclusao e Perspectivas

Foi possivel sintetizar e verificar a formagao de peptideo
com e sem o zinco ligado a molécula via caracterizacao
por espectrometria de massas. Novos peptideos mais
elaborados, com mais de um ponto de coordenagao para
0 zinco foram sintetizados, porém a caracterizagéo e a
avaliacdo de suas atividades hidroliticas, bem como a
interacdo com compostos de ouro nao foram realizadas
devido a interrupcdo das atividades de pesquisa na
Unicamp.

Portanto ficam como perspectivas para continuidade do
trabalho o teste da atividade hidrolitica dos miméticos
que se espera que seja positivo, além da realizagédo da
interacdo dos miméticos com compostos de ouro que
mostraram resultados positivos na ejegao do zinco.*
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