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Resumo 

 

 

Freitas, Leonardo Viana de; Rey, Nicolás Adrián.    Ligantes derivados da 

isoniazida e sua coordenação aos íons cobre(II) e zinco(II): potenciais 

Compostos Atenuantes da Interação Metal-Proteína (MPACs) na 

terapia da Doença de Alzheimer. Rio de Janeiro, 2014. 164 p. Tese de 

Doutorado - Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do 

Rio de Janeiro. 

 

A Doença de Alzheimer (DA) é uma desordem cerebral degenerativa, sendo 

progressiva e fatal, a qual se caracteriza por disfunções cognitivas e da memória. 

Uma observação característica na DA é a presença de depósitos fibrilosos 

insolúveis do polipeptídeo β-amilóide (Aβ), que ocorre predominantemente em 

duas formas, Aβ (1-40) e Aβ (1-42). Muitas evidências indicam que as interações 

de Aβ com os íons Cu(II) e Zn(II) podem estar relacionadas aos processos que 

levam à agregação deste peptídeo, já que aqueles foram encontrados nessas 

placas. Além disso, o cobre, por suas características eletroativas, pode contribuir 

para a geração de radicais livres, aumentando, desta maneira, o estresse oxidativo. 

Assim, a prevenção da agregação e a diminuição do estresse oxidativo são 

consideradas estratégias terapêuticas em potencial para a doença. Assim, 

destacam-se os compostos atenuantes na interação metal-proteína (MPACs, em 

inglês), que estão relacionados com a normalização da repartição e da distribuição 

de biometais, interrompendo as interações anômalas entre os íons metálicos e o 

peptídeo Aβ. Neste trabalho, foram sintetizados dois potenciais MPACs derivados 

do agente micobactericida isoniazida: um deles com o fragmento 8-

hidroxiquinolina (H2L1) e o outro, HL2, estruturalmente relacionado à 

melatonina. Disto resultam dois ligantes interessantes, capazes de coordenar íons 

metálicos de importância biológica através de seus átomos doadores N e O. As 

interações destes compostos com os biometais cobre e zinco foram estudadas no 

estado sólido pela síntese e caracterização de quatro novos complexos, dois com o 

íon Cu(II) (complexos 2 e 4) e dois com o íon Zn(II) (complexos 1 e 3). Estudos 

potenciométricos em solução (meio água/etanol 30/70% v/v) envolvendo ambos 

os ligantes foram feitos a fim de se determinar as respectivas constantes de 
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protonação, bem como as constantes de formação dos complexos envolvendo os 

íons em estudo. Realizou-se, para os dois ligantes, uma análise farmacológica in 

silico, mostrando que eles são atóxicos e que possuem um elevado ‘DrugScore’. 

Experimentos de RMN realizados com H2L1, o mais solúvel dos ligantes, 

demonstraram que, embora o composto não interaja diretamente com Aβ, ele 

compete efetivamente com este peptídeo pelos íons Cu(II) e Zn(II). Em testes 

efetuados com ratos Wistar machos, o composto mostrou não ser tóxico em doses 

de até 200 mg kg
-1

. Os níveis de GSH (um indicador de estresse oxidativo) e de 

metalotioneínas no cérebro das cobaias tratadas com o composto são 

estatisticamente os mesmos daqueles observados nos animais controle (não 

injetados). Comportamento similar foi observado para os biometais cobre, zinco e 

ferro. Dessa forma, tais estudos para H2L1, revelaram que ele pode atuar como 

um potencial MPAC. 
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Abstract 

 

 

Freitas, Leonardo Viana de; Rey, Nicolás Adrián (Advisor). Isoniazid-

derived Ligands and their coordination to copper(II) and zinc(II) ions: 

potential Metal-Protein Attenuating Compounds (MPACs) in 

Alzheimer Disease Therapy. Rio de Janeiro, 2014. 164 p. D.Sc. Thesis - 

Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do Rio de 

Janeiro. 

 

Alzheimer's disease (AD) is a progressive and fatal degenerative brain 

disorder, characterized by cognitive and memory disorders. A characteristic 

feature of this disease is the presence of insoluble fibrillary deposits of the β-

amyloid polypeptide (Aβ), which occurs predominantly in two forms, Aβ (1-40) 

and Aβ (1-42). Accumulated evidence indicates that Aβ interactions with Cu(II)
 

and Zn(II)
 
may be related to the processes that lead to the aggregation of this 

peptide, since these ions have been found in these plaques. In addition, copper, 

due to its electroactive characteristics, may contribute to the generation of free 

radicals, increasing oxidative stress. Thus, the prevention of the peptide 

aggregation and reduction of oxidative stress are considered potential therapeutic 

strategies for the disease. In this context, metal-protein interaction attenuating 

compounds (MPACs) are highlighted, which are related to the normalization of 

the allocation and distribution of biometals, interrupting the anomalous 

interactions between metal ions and the Aß peptide. In this study, two potential 

MPACs derived from the mycobactericidal agent isoniazid were synthesized: one 

with the 8-hydroxyquinoline (H2L1) fragment and the other, HL2, structurally 

related to melatonin. This produced two interesting ligands capable of 

coordinating metal ions of biological importance through their donor atoms N and 

O. The interactions of these compounds with biometals copper and zinc were 

studied in solid state by the synthesis and characterization of four new complexes, 

two with the Cu(II) ion (complexes 2 and 4) and two with the Zn(II)
 
ion 

(complexes 1 and 3). In-solution potentiometric studies (water/ethanol 30/70% v/v 

medium) involving both ligands were conducted in order to determine their 
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protonation constants, in addition to the formation constants of the complexes 

involving the ions under study. Pharmacological in silico analyses were performed 

for the two ligands and demonstrated that both are non toxic and have a high 

'DrugScore'. NMR experiments performed with H2L1, the most soluble of the 

ligands, demonstrated that, although the compound does not interact directly with 

Aβ, it competes effectively with this peptide for Cu(II)
 
and Zn(II) ions. In 

experiments carried out with male Wistar rats, the compound was shown to be 

non-toxic in doses up to 200 mg kg
-1

. GSH (an indicator of oxidative stress) and 

metallothionein levels in the brains of the animals treated with the compound are 

statistically the same as those observed in control animals (not injected). Similar 

behavior was observed for biometals copper, zinc and iron. Thus, these studies to 

H2L1 revealed that it can act as a potential MPAC. 
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“E toda vez que eu chorar ou quiser desanimar, o 

Teu Espírito me consolará. Se é na fraqueza do 

meu ser que manifestas Teu poder, eis-me aqui, 

dependo de Ti, preciso de Ti. Toda glória, toda 

vitória, eu sei, pertencem a Ti. Toda honra, todo 

louvor entrego a Ti porque sem Ti não estaria 

aqui.” 

 

 Diante do Trono, Eis-me aqui. 
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