wwo‘m(_suop S
Quimica Inorganica

Das Macromoléculas aos Pontos Quanticos

.

06 a 08 de Novembro | Evento Nacional

Design de complexos de coordenacio de Eu** e Th* combinados com ligantes

B-dicetonatos, sulfoxidos, farmacos e naftoquinonas com finalidade ansiolitica

Andrei Marcelino Sa Pires Silva (PG)", Hélcio Silva dos Santos (PQ)? Aluisio Marques da
Fonseca (PQ)3, Maria Kueirislene Amancio Ferreira (PQ)*, Jane Eire Silva Alencar de Menezes
(PQ),* Emmanuel Silva Marinho (PQ)%, Jorge Fernando Silva de Menezes (PQ)°®

* amspsilva.ppgquim@uesc.br

"Universidade Estadual de Santa Cruz, Conselho Superior de Ensino, Pesquisa e Extensdo, 45662900 - llhéus,
BA - Brasil; 2Universidade Estadual do Ceara, Centro de Ciéncias e Tecnologia - UECE, Itaperi 60714903 -
Fortaleza, CE - Brasil; 3Universidade da Integragdo Internacional da Lusofonia Afro-Brasileira, 62790000 -
Redengéo, CE - Brasil; *Universidade Estadual do Ceara, CCT - UECE, Itaperi 60740000 - Fortaleza, CE - Brasil;
SUniversidade Estadual do Ceara, Centro de Ciéncias e Tecnologia, 62930000 - Fortaleza, CE - Brasil;
SUniversidade Federal do Recéncavo da Bahia, Centro de Formag&o de Professores /CFP, 45300000 -

Amargosa, BA - Brasil.
Palavras Chave: zebrafish, lapachol, pré-farmacos.

Introducgao

A ansiedade é uma preocupacéo global
significativa, afetando aproximadamente 3,6% da
populagdo mundial. Os benzodiazepinicos (BZDs),
como o lorazepam e o diazepam, séao
frequentemente utilizados no tratamento dessa
condigdo. No entanto, o uso prolongado desses
medicamentos levanta preocupagbes quanto aos
seus efeitos colaterais e riscos associados. Isso
ressalta a necessidade urgente de desenvolvimento
de novas terapias com eficacia superior e menor
perfil de efeitos adversos.

Os elementos de terras raras, conhecidos
por sua quimica predominantemente idnica devido
ao tamanho dos raios ibnicos, oferecem um
potencial interessante para a bioinorganica.
Elementos como escandio (Sc), itrio (Y) e lantanio
(La) formam predominantemente ions ftrivalentes
(TR*), atingindo uma configuragdo eletronica
estavel de gas nobre. Fora dessas excegoes, a
forma trivalente € a mais comum e estavel entre os
ions de terras raras.

Neste contexto, o presente trabalho
investiga a sintese de compostos de coordenagéo
envolvendo os ions eurdpio (Eu®*) e térbio (Th®)
combinados com ligantes B-dicetonatos, sulfoxidos,
pro-farmacos e naftoquinonas. O objetivo é explorar

suas propriedades ansioliticas e avaliar seu
potencial como alternativas terapéuticas para o
tratamento da ansiedade.

Material e Métodos

Sintese dos sistemas tipo
[Ln(B-dicetona);(H,0),], com Ln = Eu*, Tb*; e
B-dicetona = tta’, dbmr, acac’, btfa,, lap
Dissolve-se o ligante B-dicetona (0,03 mol)
em 75mL de etanol 95%, e adiciona-se a solugéo
alcodlica 30ml (0,03 mol) de hidroxido de aménio
1M até a solugdo atingir pH= 7,0. Adiciona-se a
solugdo 0,01 mol de LnCl;.6H,0, dissolvido
previamente em 120mL de agua destilada.
Coloca-se a mistura em repouso sob agitagéo
magnética por cerca de 2 horas, até a formacgéo de
um o6leo que, posteriormente, torna-se um sdlido.
Filtra-se, lava-se com agua destilada e pentano e
seca-se a vacuo solido obtido. Recristaliza-se o
complexo resultante em acetona e, posteriormente,
seca-se, lava-se com pentano e seca-se a vacuo.

Sintese dos sistemas tipo [Ln(B-dicetona);(L)x],
com Ln = Eu®, Tb*; B-dicetona = ftta, dbnr,
acac, btfa’; e L = lap, ptso, amx.

Dissolve-se o  complexo  precursor
[Ln(B-dicetona);(H,0),] (0,2mmol) em
aproximadamente 30 mL de etanol, bem como o
ligante L (0,2mmol). Apds a dissolugéo do precursor
e do ligante, mistura-se o sistema reacional e
agita-se a temperatura ambiente por 60 minutos.
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Armazena-se a suspensao por um periodo de dez
dias, retira-se partes do sobrenadante até a
formacéao de cristais do material resultante. Lava-se
com etanol e seca-se a vacuo.
Avaliagao da eficdcia farmacologica

Os Zfa (Zebrafish) de ambos os sexos
foram selecionados aleatoriamente nos
experimentos, anestesiados em agua gelada e
transferidos para uma esponja umida, tratados com
20 pyL das amostras de complexos (0,1; 0,5 e 1,0
mg/kg) ou Diazepam (4 mg/kg), ou DMSO a 3 %
(grupo controle — diluente das drogas) via
intraperitoneal (i.p). Em seguida, os animais foram
acondicionados individualmente em béquer de vidro
(250 mL) contendo 150 mL de agua do aquario e
mantidos em  repouso. Nos  tratamentos
intraperitoneais (i.p.), foram utilizadas seringas de
insulina (0,5 mL; UltraFine® BD) com uma agulha
de calibre 30G. Os animais foram submetidos aos
testes de atividade locomotora e toxicidade aguda
96h. Também foi realizado o teste claro/escuro e
avaliado o mecanismo serotoninérgico (5-HT)
através dos antagonistas dos receptores 5-HTR 1,
5-HTR 2A/2C e 5-HTR 3A/3B .

Resultados e Discussao

Os complexos sintetizados  foram
caracterizados por analise elementar via titulagéo
complexométrica, espectroscopia vibracional no
infravermelho, espectroscopia eletrénica no UV-Vis
e espectroscopia de fluorescéncia no visivel.

Como resultados para as amostras
[Eu(btfa)s(amx)], [Eu(tta)s(amx)], [Tb (acac)s(H,0)],
[Tb(btfa)(H,0).], [Tb(btfa)s@amx)], [Eu(lap);(H,0).] e
[Eu(dbm),;(H,0),], constatou-se que todas as doses
analisadas ndo foram téxicas para zebrafish adulto
até 96 h de analise (DL50 > 40 mg/kg), pois nao
houve obito e ndo causou alteragbes anatdmicas
aparentes nos animais durante esse periodo.

Os resultados de toxicidade para a
amostra [Eu(tta);(amx)] de todas as doses
administradas demonstrou que apenas a dose de 4
mg/kg apresenta toxicidade para o zebrafish adulto
até 96 h de analise (DL50 =4 mg/kg), pois houve a
morte de 3 animais durante este periodo.

Observou-se que as doses da amostra
[Eu(tta)s(H,O),] de concentragdo menor [** p < 0,01
(4 mg/kg)], maior [** p < 0,01 (40 mg/kg)] e
Diazepam [*** p <0,0001 (4 mg/kg)], causou
comprometimento motor no ZFa, pois os animais
tiveram a atividade locomotora significativamente
reduzida quando comparados com 0s grupos

controle (veiculo — DMSO a 3 %), diferentemente da
concentragdo de 20 mg/kg da amostra[ # # p <0,01
(20 mg/kg)].

Constatou-se, a partir das caracterizagées
espectroscopicas, que o efeito ansiolitico dos
mesmos estdo envolvidos na neuromodulagéo dos
receptores 5-HT3A/3B, uma vez que o
pré-tratamento com pizotifeno e ciproheptadina nao
bloqueou o efeito ansiolitico do [Eu(dbm)s(lap)], ao
contrario da fluoxetina teve seu efeito ansiolitico
revertido. Além disso, o docking molecular mostrou
interagéo entre o [Eu(dbm);(lap)] e receptor SHT 3A
com energia de ligagdo -7,8 kcal/mol.

Conclusoes

Neste trabalho, foi realizada a sintese de
complexos de ions Eu** e Th® e avaliagdo de suas
atividades ansioliticas.

Os complexos inorganicos sintetizados
exibem efeitos farmacolégicos distintos e perfis de
toxicidade variados. O complexo [Eu(dbm)3.(lap)]
demonstrou um efeito ansiolitico promissor,
modulando os receptores 5-HT3A/3B, enquanto o
[Eu(tta)s(amx)] apresentou toxicidade significativa
apenas na dose de 4 mg/kg, com DL50 = 4 mg/kg.
A maioria dos complexos analisados ndo mostrou
toxicidade em doses de até 40 mg/kg, indicando um
bom perfil de seguranca. Estes resultados
destacam o potencial terapéutico do [Eu(dbm)s(lap)]
e a necessidade de mais investigagbes sobre a
seguranga e eficacia dos complexos para futuras
aplicagdes clinicas.

Espera-se que este estudo permita a
aplicagdo dos novos ansioliticos, dado o potencial
farmacoldgico dos complexos aqui descritos.
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