lons metalicos em sistemas biolégicos
Shriver & Atikins , pag 733-790 (Capitulo 26)

Concentracao aproximada de alguns elementos (na forma de ions
metalicos) no exterior e interior das células

Elemento | agua do mar plasma citoplasma
sanguineo

Na >101 1 101 <102 |

K 102 | 103 <10t 1

Mg > 102 103 103

Ca >103 1 103 107 4

Fe 1017 4 (Fe3*) |10-16 (Fe3*) (102 T (Fe?)

Zn 108 T 10 101§

Cu 10-19(Cu?*) |1012 < 1015) (Cu?")

Mn 10° | 10 1T




Relembre a série espectroquimica
I<Br <S$2<SCN <Cl <NO, <N; <F <OH <(C,0,2<H,0<NCS <
CH,CN < py < NH; < en < bipy < phen < NO? < PPh, < CN" < CO

4

O metal Fe (Ferro)

3

Fe >> 26 elétrons
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Field)

Octahedral Field

>> Fe2* = (d° 4s?

Os ligantes usuais em sistemas bioldgicos
induzem Aoct relativamente grandes, pois
sao organo-nitrogenados.

Com isso a estrutura octaédrica permite a
estabilizacao de 6x o Aoct, visto que sao 6
elétrons d no Fe?*



Distribuicao de elétrons no Fe; Fe?* e Fe3*

Fe (26 elétrons):
1s2

2s? 2p°®

3s2 3p® 3d°
4s?

Fe?* (24 elétrons):
1s2

2s? 2p°®

3s2 3p® 3d°
4s°

Fe3* (23 elétrons):
1s2

2s? 2p°

3s? 3p® 3d°
4s°

Em solucao aquosa, os dois ions geram
estruturas octaédricas

I'<Br<S?<SCN <ClF<NO, <N; <F <OH <(C,0,%2<H,0
< NCS < CH,CN < py < NH; < en < bipy < phen < NO? <
PPh, < CN- < CO

[Fe(H,0)]** (ty5)*(eg)?

[Fe(H,0)q]** (tZg)3(eg)2



Em solucao aquosa, os dois ions geram estruturas octaédricas

existe confirmacgado
experimental

H,O >> baixa amplitude para o valor de A, ,*% &
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Pense: O que é mais estavel (Fe3* ou Fe?*) em um ambiente com O,
abundante — lembre dos Potencias padrdo de redugdo

[Fe(H,0)q]** te 5 [Fe(H,0))* E,=+0,77V

LEMBRE>> E se refere ao potencial padrédo de redugédo (em relagéo ao H,)
H, s  2HY  +2e E,= 0,00V
PENSE>> O ion Fe?* é estdvel em um ambiente que possui O, (dissolvido ou no ar) ?
0, +4H* +2¢° 5 2H,0 E,=+1,23V

>> A oxidacdo do Fe %* é espontanea:

2 [Fe(H,0)¢]** s 2 [Fe(H,0).]3* + 2e” E,= -0,77V
O, +4H" +2¢ S 2H,0 E,=+1,23V

\ AE =+0,46V

Lembre, a reducao do O, ocorre
facilmente, pois 0 O,, com 2 elétrons
desemparelhados esta apto a receber 2
novos elétrons



Durante a oxidacdo de Fe?* em meio aquoso, ocorre a formacdo
de varios intermediarios que sao muito importantes em sistemas

bioldgicos
Fe?* + O, + H* = Fe3* + H-0-O°
H-O-O" + Fe?* + H* — H-0O-0O-H + Fe3*
H-O-O-H + Fe?* + H* - HO" + H,O + Fe3*
Na pratica, a oxidacao em meio acido é lenta, mas se o pH é

elevado, ha um momento em que o Fe,0; hidratado precipita
(note que se trata de Fe3*) e a reducdo ocorre mais rapidamente

Fe,0,;.xH, O>> mais simplificadamente podemos pensar que se
forma Fe(OH);



Ha muito tempo nao havia O, abundante na atmosfera
A maioria do Ferro estava disponivel como Fe?* que é relativamente
soluvel em pH 7,0 ou levemente mais acido.
Cianobactérias fizeram fotossintese, levando ao acumulo de O, na
atmosfera e o Fe?* disponivel foi sendo progressivamente oxidado
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Hoje, um grande problema dos seres vivos é obter ions Ferro para
suas vias metabodlicas, devido a baixa solubilidade do Fe3* em pH
7,0

Fe* is much more soluble than Fe3* in water at pH 7 |

Fe(H,0)6]"" — Fe(OH), +3 H + 3 H,0
Fe(OH), 5 Fe3* +3 OH K, [Fc“][OH_:j ~ 107" M

Fe't] = 107 /[OH |’ 1

At pH 7.0, [Fe*" ] = 107 /(107") = 107" m

By contrast, for Fe(OH),.

Fe(OH), S Fe?*+20H K =[Fe?"] [OH]? :ﬂl 0-15
AtpH 7.0, [Fe**]=0.08 M




Sistemas biologicos envolvidos no transpor de ions Ferro

Elemento | agua do mar plasma citoplasma
sanguineo

Na >101 T 102 <102

K 102 { 103 <101 7T

Mg > 102 103 103

Ca >103 T 103 107 4

Fe 1017 (Fe3*) |1016 (Fe3*) |102 T (Fe?*)

Zn 108 T 10°° TN

Cu 100 (Cu*) 1012 <1050 (Cu?)

Mn 10° { 106 T




Algumas questdes importantes sobre os ions Ferro em sistemas
biologicos

1. Como os ions abundantes Fe3* que ocorrem na forma insoltvel sdo
transportados para o interior das células? >> Quelantes eficientes: por
exemplo >> SIDEROFOROS

2. Controle dos estados de oxidacao (Fe3*/Fe?*) >> muitos sistemas
celulares apresentam acao redox

3. Acidificacao pode solucionar parte do problema de solubilidade de
Fe3*, pois Fe3* é significativamente mais soluvel em pH baixo
>> producao de acidos organicos como citrico e oxalico

Lembre>> Fe?* pode ser muito toxico para as células

Fe?* + 0, + H* = Fe3* + H-O0-O
H-O-O: + Fe?* + H* — H-O-O-H + Fe3*
H-O-O-H + Fe** + H* - HO" + H,O + Fe?*



Sideroforos >> Quelantes eficientes de ions Fe3*

Associe informacoes

Fe(OH); (s) + H,0 S Fe3* + 3 OH-
Kps aprox = 1 x 10-38

Enterobactina (EntBac)

Fe3* + EntBac A [Fe(EntBac)]*> K = 10°2



Sideroforos >> Quelaqtes eficientes de ions Fe3*
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Sideroforo do tipo catecolato:

Os protons fenolicos estao ionizados
e os catecolatos formam uma
estrutura Octaédrica

S [Fe(EntBac)]?* K =10°?

>

Pense: Considerando o ion Fe3*, qual seria a posicado relativa da
enterobactina na série espectroquimica? qual a explicacao?



Fig. 1. Structures of
a) enterobactin and
b) ferric enterobactin,

No interior da célula, o
Fe3* pode ser reduzido
(acao de redutases) e a
afinidade de Fe?* pela

inner membrane eytopiosm enterobactina é menor,
Fe2* (esterase) além de Fe?* ser mais
soluvel em sistemas
outer memrane” aquosos

Fig. 2. Schematic representation of iron uptake in E. coli. Pure & Appl. Chem., Vol. 59, No. 6, pp. 771-778, 1987,



Proteinas transportadoras de Fe3*
Varias proteinas que sao estruturalmente similares: Transferrinas
Sorotransferrina (soro sanguineo)

Ovotransferrina (clara do ovo)
Lactotransferrina (leite)
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Associe informacoes
Fe(OH); (s) + H,0 5 Fe3* + 3 OH
Kps aprox = 1 x 1038

Sitio de complexacao da
transferrina

Note que a proteina
depende da inclusao de
um Carbonato externo,
mas ha um sitio de ligacao
especifico para isso
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Pense: Como a célula pode usar a transferrina como transportador de
Fe3+? >> Note que o sitio de complexacdo possui varios ligantes com O

transferrin
receptors pHca 7.4

Protease-Like
Domain

membrane
coated
vesicle

Receptor de
transferrina preso a
membrana
plasmatica

endosome
=) pH ca 5.0

Qual seria o efeito da
acidificacao neste sitio
de complexacao?



_ carbonate binding
~ pocket

tyrosyl

tyrosyl

histidyl

(b)

Considere pKas aproximados para a
espécie contendo Fe3* como:
Tyr192eTyr92=7.2

Asp 60 =6.3

Hist 253 = 6.7

CO,% acoplado= 7.2e 6.0

Qual seria a situacdo em pH 7,4 (extracelular) e 5,0 (interior do endossomo?)




Equilibrios envolvidos

tirosinas
oH
@ R é ot pKa=7.2
fenal ion fenolato

acido aspartico

o) OH 0 0]

Y Y

pK pKa =6.3

histidina

H
N H

Carbonato acoplado na proteina

HQCO3(aq) + Hz()(aq)<_—> HCO-3(aq) " H3O+(aq) pKa =6.0

pKa=6.7

HCO-S(aq) oF HzO(aq)e COs'Z(aq) + HSO+(aq) pKa =7.2



Ferritina: uma proteina que armazena Ferro na célula

lons Fe3+ na forma de déxido
hidratado sao envoltos pela
molécula proteica:

- Até 4500 atomos de
Ferro/molécula proteica,
cuja massa molar da
apoproteina (sem o Ferro) é
de 460-550 kDa

Se supOe que o transporte
para o interior envolva a
reducao a forma mais
soluvel do Ferro (Fe?*)




Exercicio de fixacdo (Transferrina como modelo de estudo)

a) Existe a possibilidade, ao menos tedrica, de o ion Fe3* ser complexado diretamente pela
proteina sem a incorporacéo do ion carbonato. Nesta hipoétese seria formado um complexo
com somente 4 ligantes (tetraedrico) que, no caso, sao ligantes de campo forte. Como a teoria
do campo cristalino pode explicar a formacao preferencial de um complexo com 6 ligantes
(octaédrico), exigindo a incorporacao previa do carbonato (outro ligante de campo forte) na
proteina? Mostre calculos da energia de estabilizacdo do ion Fe3* para explicar sua resposta.
b) Os pKas dos dois oxigénios (ou grupos OH) do ion carbonato sdo afetados por toda a
estrutura proteica e podem ser assumidos como 6 e 7.2, respectivamente. Se estes valores
estdo corretos, 0 que seria possivel prever para a complexacdo de Fe3* pela transferrina nos
pHs 4, 6, 8 e 9? Para simplificar o exercicio, considere que todos 0s demais aminoacidos da
proteina estdo na forma adequada em todos os pHs mencionados.

c) Sabendo que o Kps do composto Fe(OH), é igual a 1 x 10-3, 0 que vocé pode prever para
0 processo de transporte de Fe3* em funcdo do pH? Suponha 0s mesmos pHs mencionados no
item “b” e calcule a concentragdo de Fe3* disponivel para quelacdo em cada caso.

d) Com base no que foi verificado no item “c” qual seria o problema de pHs acima de 8 para
0 processo de transporte de ions Fe3* pela transferrina?

e) Sabendo que o ion carbonato, ao ser convertido em H,CO, se decompde em CO, e H,0,
vocé poderia sugerir uma forma de a transferrina liberar o ion Fe3* complexado? Mostre
equilibrios envolvidos para justificar sua resposta



