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Desenvolvimento de complexos de Zn(ll) como miméticos de metalo-B-lactamases

Sabrina. B. Langbeck*, Camilla Abbehausen.

Resumo

A crescente incidéncia da resisténcia de bactérias aos agentes antibiéticos 3-lactamicos tornou-se uma preocupagéo para
a saude publica. Dentre os mecanismos de resisténcia, destaca-se o de inativacdo dos agentes antibacterianos por uma
enzima denominada f3-lactamase (BL), em especial metallo-B-lactamases (MBL) que s&o Zn(ll) dependentes.

Esse projeto prop0s sintetizar, caracterizar e analisar a atividade hidrolitica de complexos de Zn(Il) com ligantes tripodais
e/ou com grupos imidazéis conjugados a uma cadeia peptidica. A partir de estudos anteriores, esse complexo mostrou
ter potencial para mimetizar a enzima metalo-p-lactamase, a qual é responsével por um dos mecanismos de resisténcia
bacteriana. Com isso, mecanismos de interacdo com o substrato e inibidores podem ser entendidos e permitir o
desenvolvimento de antibidticos e seus adjuvantes que combatam bactérias resistentes
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Introdugéo

A crescente incidéncia da resisténcia de bactérias aos
agentes antibioticos B-lactdmicos tornou-se uma
preocupagdo para a saude publica. Dentre o0s
mecanismos de resisténcia, destaca-se o de inativagédo
dos agentes antibacterianos por uma enzima denominada
B-lactamase (BL), que pode ser dividida de acordo com
sua estrutura em 4 classes: A, B, C e D - as classes A, C
e D possuem em seus sitios ativos 0 aminoacido serina,
ja a classe B contempla as metallo-B-lactamases (MBL)
gue sao Zn(ll) dependentes. Mediante a este problema,
foi desenvolvida uma estratégia para evitar a inibigdo dos
B-lactdmicos: combinar um inibidor aos agentes
antibiéticos. Porém, essa combinacdo foi bem-sucedida
para apenas as serino-B-lactamases (SBL), pois as MBL
sdo subdivididas em 3 classes com diferencas
mecanisticas entre si, o que dificulta encontrar o inibidor.
Tendo vista este contexto, o presente projeto tem como
objetivo mimetizar o sitio ativo da MBL utilizando um
complexo de Zn (ll) com um ligante tripodal e/ou com
grupos imidazois e uma cadeia peptidica, simulando o
ambiente quimico em volta desse sitio ativo (Figura 1).
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Flgura 1. Complexo de zinco(ll) (a esquerda) e seu
conjugado com uma cadeia de aminodacidos representada
pela esfera (a direita).

Resultados e Discusséo
As cadeias peptidicas de trés aminoacido foram
sintetizadas em fase sdélida, utilizando piperidina para
retirar o grupo protetor Fmoc e acido trifluoroacético,
juntamente com triisopropilsilano (TIPS), para retirada do
grupo protetor Boc. Para remover os peptideos da fase
sélida foi utilizado o hexafluoroisopropanol, mas especula-
se que o 2,2,2-trifluoroetanol possa substituir esse alcool.

O ligante bis-piridilglicil (NNO) foi sintetizado a partir da
reacao entre glicina e 2-clorometilpiridina.

A caracterizacdo dos complexos foi realizada utilizando
HPLC e/ou no ESI-MS, sendo que em todas as anélises
ndo foi observada a conjugacdo do ligante NNO as
cadeias peptidicas. Esse resultado pode ter sido
ocasionado pela falta de agitacdo adequada ou por conta
de algum erro operacional durante a desprotecdo dos
peptideos.

Na sintese utilizando cisteina como aminoacido terminal
foi possivel observar no ESI-MS a formagéo do peptideo
KWC+. Ap0s a adigcdo de Zn(ll) foi obtido outro espectro
(Figura 2), no qual foi observado um aumento da m/z
(498,0908; 498,1154) e uma variacdo de padrao isotdpico
tipico de espécies com Zn(ll).
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Figura 2. Espectro de massas referente ao KWCZn
sintetizado

Conclusodes

A metodologia utilizada para a sintese das cadeias
peptidicas se mostrou eficiente, mas nao foi possivel
sintetizar o mimético inicialmente proposto.

Porém, como perspectiva de continuidade do projeto ficaria
a caracterizacdo dos miméticos por outras técnicas além
das espectrométricas (ESI-MS), como as espectroscipicas
(UV-Vis, FT-IR, 1H RMN, 13C RMN, 15N RMN) e
termogravimétricas, e a avaliacdo de suas atividades



hidroliticas frente a compostos B-lactamicos, sendo que
essas reacdes poderiam ser acompanhadas por técnicas
espectroscépicas (UV-Vis, 1H RMN) e cromatogréficas.
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