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6.
Conclusao

Nesse trabalho verificou-se que as Fe(Ill)-porfirinas soluveis sofrem
nitrosilagdo redutiva ao serem tratadas com SNAP. O mecanismo através do qual
essa nitrosilagdo ocorre ¢ bem diferente do ja estabelecido para nitrosilagao
redutiva por gas NO, sendo cerca de quatro ordens de grandeza mais rapido.

Ao se analisar, por absor¢do Otica, a cinética de nitrosilacdo de
Fe(III)TPPS,4, anidnica, ¢ de Fe(Il[)TMPyP, cationica, por concentragdes
crescentes de SNAP, observou-se que a reagao de nitrosilagdo ¢ de 1* ordem em
SNAP. Foram calculadas as constantes cinéticas de segunda ordem para as duas
porfirinas: krvpyp = 0.84 X 10° M st e ktppss = 0.97 x 10> M~ 's™!. Concluiu-se
que o mecanismo da reagdo ¢ praticamente independente da natureza dos
substituintes dos anéis porfirinicos.

Foi proposto um mecanismo de nitrosilagdo redutiva por S-nitrosotiois,
capaz de explicar as diferengas em relacdo a nitrosilagdo redutiva pelo gas NO.
Este envolve a hidrolise de SNAP pelo ligante H,O, perpendicular ao plano da
porfirina, produzindo a transferéncia de NO™ do SNAP para o Fe(Ill) da porfirina,
acompanhada da formagdo do &cido sulfénico derivado de N-acetilpenicilamina.

Por EPR, verificou-se que os complexos NO-Fe(I[)TPPS; e NO-
Fe(I)TMPyP apresentam espectros bastante diferentes, indicando campo
cristalino no centro paramagnético com simetrias diferentes. Enquanto o espectro
de NO-Fe(II)TMPyP, bem anisotrdpico, ¢ caracteristico de Fe-porfirinas penta-
coordenadas, o espectro de NO-Fe(II)TPPS, apresenta-se mais simétrico. Em
comparagao com espectros obtidos através de nitrosilagdo por tratamento com gas
NO, foi observado que os parametros de EPR sdo semelhantes, mas a estrutura
hiperfina apresentou-se muito mais resolvida.

Foi observado que, ao contrario de gds NO, SNAP ¢ capaz de produzir os
complexos nitrosilados de ferro-porfirinas em ambiente aerdbico. Esse fato
reforca a proposta de uma transferéncia direta de NO™ do SNAP para o Fe(Ill) da

porfirina.
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Nos experimentos com complexos nitrosilados em micelas submetidos a
ambiente aerdbico, verificou-se por absor¢do Otica que o espectro permanece
inalterado por varias horas. Observou-se que em pH 5,0 a reacao de O, com NO-
Fe(I)P ndo produz o retorno ao espectro inicial de Fe(II)P. Sugerimos que
espécies reativas derivadas de oOxidos de nitrogénio atacam a porfirina
comprometendo sua integridade. Essas espécies reativas ocorreriam em menor
quantidade em pH 8,0 ja que maior reversibilidade foi encontrada nesse pH.

Por EPR, constatamos eficiéncia parcial da protecdo micelar em relagao ao
ataque por oxigénio (meia vida de cerca de 1 h). O fato de ndo se ter observado
modificacdo no espectro otico das porfirinas nitrosiladas por bem mais do que
duas horas sugere que o ataque ao centro paramagnético por O, nao modifica
significativamente os niveis eletronicos responsaveis pelas transigdes oticas.

Medidas oticas da titulagdo das ferro-porfirinas com albumina sérica bovina,
evidenciaram diferencas significativas entre a profirina catidnica e a aniodnica,
tanto nos valores das constantes de associacdo quanto no numero de sitios de
ligacdo (m), sugerindo forte influéncia de fatores eletrostaticos na ligacao
porfirina-BSA. Para a Fe-TPPS, foram obtidos Ky, = 0,67 x10°M ' e n= 6, num
modelo de varios sitios de ligacao idénticos. Para a porfirina catidnica, a constante
de associa¢do a BSA foi cerca de dez vezes menor do que a obtida para a porfirina
anionica, ajustada num modelo de apenas 1 sitio.

Na presenca de BSA, a porfirina cationica, com menor constante de
associacdo (Kp=0,65 x 10°M™), sofreu nitrosilago por SNAP com tempo
caracteristico cerca de quatro vezes menor do que o obtido em tampao. Concluiu-
se que a ligacdo de Fe(III)TMPyP a BSA facilita sua nitrosilagdo por SNAP. Por
outro lado, nas mesmas condi¢des experimentais, a porfirina anidnica,
incorporada aos sitios da BSA, ndo foi nitrosilada, indicando que a ligagao de
Fe(III)TPPS, ao(s) sitio(s) em BSA torna a porfirina inacessivel ao SNAP.

Os resultados apresentados nesse trabalho abrem novos caminhos para
utilizagdo de porfirinas sintéticas no controle da biodisponibilidade de o6xido

nitrico no sistema circulatorio.
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