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INTRODUCCION

Las superoxido dismutasas (SODs) catalizan la dismutacion de O,* y constituyen la principal defensa biologica contra este metabolito. En humerosas patologias, la produccién de
especies reactivas de oxigeno supera la capacidad de las enzimas enddégenas para eliminarlas, produciendo dano celular. Debido a las limitaciones en el uso de la enzima SOD como
agente terapéutico, las investigaciones se han centrado en compuestos mimeéticos que actuen como antioxidantes cataliticos; entre ellos, complejos de Cu(ll) con bases de Schiff [1].
Con el fin de evitar procesos de degradacidon/oligomerizacidon que suelen ocurrir en fase acuosa, la quimica de coordinacidon bionspirada ha evolucionado hacia la inmovilizacidon de los
complejos metalicos en soportes solidos donde puede lograrse un confinamiento similar al creado por las metaloproteinas. [2] Por ello, en este trabajo se presentan dos complejos de
Cu(ll) miméticos de SOD con ligandos “clickables”, aislados y estabilizados por anclaje covalente a silica mesoporosa funcionalizada con azida a través de la cicloadicion [2+3] azida-
alquino, conocida como “click chemistry”. El objetivo perseguido consiste en evaluar el efecto de la unidon covalente sobre la actividad SOD vy el reuso de estos catalizadores hibridos
respecto a los analogos obtenidos con bases de Schiff y encapsulados por intercambio ionico en silica mesoporosa de igual tamano de poro.

Obtencién de ligandos y complejos Electroquimica

Las bases de Schiff H,salbn y H,pyrbn fueron sintetizadas a partir de la

reaccion entre 1,4-diaminobutano y el aldehido correspondiente, en una 30_ E,,=450 mV 30'_ E,,= 405y 337 mV
relacion 1:2. Luego, las iminas se redujeron con NaBH, y por ultimo se 20 20
agrego bromuro de propargilo para obtener ligandos “clickables”. hbpabn y 0. .
pyrpabn. | 10.
El complejo C1 se obtuvo disolviendo el ligando hbpabn en MeOH, 3 0'_ g 0'
agregando gota a gota CuCl,.H,O, en una relacion 1:1. 10 - B .
j -10-
El complejo C2 fue obtenido mezclando CuCl,.H,O y el ligando pyrpabn 20-
en una relacion 1:1, en EtOH. 0~ 20-
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mV/s; electrodo de trabajo: C. Condiciones: [C,] = 1 mM; velocidad de barrido = 50

mV/s; electrodo de trabajo: C.
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C( | Consiste en obtener la silica mesoporosa SBA-15 con el grupo azida incorporado, en una sola etapa (sin
bl/ a : ] aislar intermediarios), a partir de una mezcla de AzPTES (3-azidopropiltrietoxisilano), TEOS y copolimero
\ / Pluronic P-123 en medio acido.
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( R Una vez obtenidas la silica funcionalizada con azida, se hace reaccionar con el grupo alquino del ligando por
c1 reaccion click seguido por reaccion con la sal metalica para formar el complejo.
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Para esta medicion se empled un ensayo indirecto de inhibicion de la fotorreducciéon de nitro blue tetrazolium, en
O— T T T T T T T T T T T T
e 10 1200 1000 1600 1400 1200 1000 800 600 buffer fosfato de pH 7.8
v (emT) v (em™) 100 —
A A | // Complelo SitiosI :::::es del Acti::li:::,l S:i)koF E, /sz :;:;I)
Espectros FT-IR de C1y ligando hbpabn Espectros FT-IR de C2 y ligando pyrpabn 80 3 —° ] 80 P— " 000 e
c lc50 0,0886 LM _
C 604 - 6 pf-1e!
.—o | KMFC 25 SX10 M S E° 60 | |c50- 0 0635 !J,M [Cu(pyrpabn)]?* N, 355 405
> 40- lc50= 0,098 uM > Kyec= 35,5%10° s (Cu(salbn)] N:0, 26 906
| KMFC- 23X1 06 M 131 1 ICSO- 0 0712 ]J,M [Cu(Hhbpabn)]* N,O, 25,5 455
1,0 2. 40- K.,ec= 31,7X10° M's (Culpyrbr)y N, 196 e
0044 | . | . [Cu(pyrpapn)?* N, 12.6 -220 (E,)
038 : ’ : 00 02 04 06 08 10 12 14 16 (Culpyron N 105 3
0,8+ 01 Cc ].lM
é " 0,03 A A Cc (uM) [Cu(salpn)] N,0, 1.24 -1003
0 0,6 | | | Curva de actividad SOD para complejo C1 libre(negro) y en  curva de de actividad SOD para complejo C2 libre(negro) y en silica
2 ] -8 600 700 2 o) 800 900 SI,/I'CG (pl]rpura), (azu/).
600 ' 800 ' q 0.4
" " —Cuhbpabn — Su-pyrhabn CONCLUSIONES
—— hbpabn 09, pypabn U

0,0

En fase homogénea, estos complejos presentan actividad SOD similar a los formados con
bases de Schiff con igual longitud de cadena central, y mas de un orden de magnitud
superior que los formados con derivados de 1,3-diaminopropano. Ambos complejos unidos
banda d-d Cu. banda d-d Cu, covalentemente a silica mesoporosa SBA-15 modificada con azida mantuvieron la actividad
SOD y mostraron mayor estabilidad que los encapsulados por interacciones electrostaticas.
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