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Resumo

O cobre (Cu) € um dos metais mais utilizados pelo ser humano e seu emprego, nas mais diversas aplica¢des, remonta
a priscas eras. Apresentando uma versatilidade redox relativamente alta (mais do que trés (3) estados de oxidacao
possiveis com significativa estabilidade: Cu(l); Cu(ll); Cu(lll); e Cu(lV)), é encontrado, principalmente, nos estados
de oxidacéo +1 (ion cuproso, Cu(l)) e +2 (ion cuprico, Cu(ll)). O cobre (Cu) apresenta uma quimica de coordenacao
extremamente rica e variada, a comecar pelas significativas diferengas encontradas nas geometrias possiveis para 0s
seus respectivos complexos metalicos. Cu(l) apresenta uma configuragio eletrénica d*°, enquanto Cu(ll) possui uma
configuragdo d°® e Cu(lIl) constitui uma configuragdo d®. Estas trés (3) configuracdes eletronicas distintas representam
predisposicfes a geometrias de complexos metalicos diferenciadas (tetraédrica, octaédrica distorcida e quadratica
planar, respectivamente). Destaca-se, igualmente, por ser um dos principais metais de transicdo no meio bioldgico,
com especial atuacdo em sitios ativos de altamente relevantes metaloproteinas, tais como as hemocianinas e as
proteinas azuis de cobre (Cu). O objetivo deste trabalho é apresentar um estudo introdutério a quimica do cobre (Cu),
como especial atengdo a sua quimica bioinorganica, sobretudo a relagdo estrutura-fungdo das metaloproteinas de cobre
(Cu), através de “Revisdo Narrativa de Literatura”. Assim sendo, este artigo apresenta a quimica do cobre (Cu),
partindo das propriedades fundamentais deste elemento, passando pelas caracteristicas do Cu como centro de
coordenacdo e culminando com relevantes exemplos da atuagdo do Cu no meio bioldgico, em especial, atuando como
sitio ativo de proteinas.

Palavras-chave: Complexos metélicos; Hemocianinas; Metais; Proteinas azuis de cobre.

Abstract

Copper (Cu) is one of the metals most used by human beings and its use, in the most diverse applications, goes back
ancient times. Presenting a relatively high redox versatility (more than three (3) possible oxidation states with
significant stability: Cu(l); Cu(ll); Cu(lll); and Cu(IV)), it is found mainly in oxidation states +1 (cuprous ion, Cu(l))
and +2 (cupric ion, Cu(ll)). Copper (Cu) presents an extremely rich and varied coordination chemistry, starting with
the significant differences found in the possible geometries for its respective metallic complexes. Cu(l) has a d*°
electronic configuration, while Cu(ll) has a d® configuration and Cu(ll1) constitutes a d® configuration. These three (3)
distinct electronic configurations represent predispositions to different metal complex geometries (tetrahedral,
distorted octahedral and planar quadratic, respectively). It also stands out for being one of the main transition metals
in the biological environment, with special action in active sites of highly relevant metalloproteins, such as
hemocyanins and blue copper proteins (Cu). The aim of this work is to present an introdutory study on the chemistry
of copper (Cu), with special attention to its bioinorganic chemistry, especially the structure-function relationship of
copper metalloproteins (Cu), through "Narrative Literature Review". In this way this article presents the chemistry of
Copper (Cu), initiating from the fundamental properties of this element, commenting the copper (Cu) characteristics
as coordination center, and finalizing with relevant examples of the copper (Cu) action in the biological medium,
especially acting as active site of proteins.

Keywords: Metallic complexes; Hemocyanins; Metals; Blue copper proteins.

Resumen
El cobre (Cu) es uno de los metales mas utilizados por el ser humano y su uso, en las méas diversas aplicaciones, se
remonta a la antigliedad. Al presentar una versatilidad redox relativamente alta (mas de tres (3) posibles estados de
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oxidacion con estabilidad significativa: Cu(l); Cu(ll); Cu(lll); y Cu(IV)), se encuentra principalmente en estados de
oxidacién + 1 (ion cuproso, Cu(l)) y +2 (ion cuprico, Cu(ll)). El cobre (Cu) presenta una quimica de coordinacién
extremadamente rica y variada, comenzando por las diferencias significativas encontradas en las posibles geometrias
de sus respectivos complejos metalicos. EI Cu(l) tiene una configuracion electronica d*°, mientras que el Cu(ll) tiene
una configuracion d° y el Cu(lll) constituye una configuracion d®. Estas tres (3) configuraciones electrénicas distintas
representan predisposiciones a diferentes geometrias complejas de metales (tetraédrica, octaédrica distorsionada y
cuadrética plana, respectivamente). Destaca también por ser uno de los principales metales de transicion en el medio
bioldgico, con especial accién en sitios activos de metaloproteinas de gran relevancia, como las hemocianinas y las
proteinas azules de cobre (Cu). El objetivo de este trabajo es presentar un estudio introductorio a la quimica del cobre
(Cu), con especial atencién a su quimica bioinorganica, especialmente a la relacién estructura-funcion de las
metaloproteinas del cobre (Cu), a través de "Narrative Literature Review". Por lo tanto, este articulo presenta la
quimica del cobre (Cu), partiendo de las propriedades fundamentales de este elemento, passando por las
caracteristicas del Cu como centro de coordinacion y culminando com ejemplos relevantes del papel del Cu em le
médio bioldgico, em particular, actuando como sitio activo de proteinas.

Palabras clave: Complejos metalicos; Hemocianinas; Rieles; Proteinas de cobre azul.

1. Introducéo

O cobre (Cu) é um dos metais mais conhecidos e efetivamente empregados ha mais tempo pela humanidade. De fato,
o0 cobre (Cu) tem sido manipulado com diferentes aplicagdes desde a antiguidade.

O cobre ¢ o terceiro metal mais comercializado no mundo, destacando-se por sua elevada condutibilidade elétrica e
térmica, além de sua ductibilidade e resisténcia mecéanica. Encontrado com elevada pureza na natureza, normalmente associa-
se com outros elementos, na constitui¢do de ligas, visando a uma maior viabilidade econdmica em funcéo de apresentar, nessas
associagdes, uma qualidade maior, tendo-se em vista as demandas relacionadas a vérias aplicac@es.

De fato, um dos empregos mais conhecidos para o cobre (Cu) é a sua aplicagdo na constituicdo de ligas metalicas.
Entre as ligas metalicas mais empregadas, duas (2) fazem uso de cobre, a saber: o latdo e o bronze. Ligas metalicas séo
associagOes feitas a partir de dois ou mais elementos quimicos, sendo que um deles, necessariamente, trata-se de um elemento
metélico.

O latéo consiste em uma liga com 55% a 95% de cobre (Cu) associado a zinco (Zn) (entre 45% e 5% de participacéo
do zinco (Zn)).

Ja o bronze é uma liga formada por cerca de 67% de cobre (Cu) e aproximadamente 33% de estanho (Sn). Ademais,
outros elementos como Zinco (Zn), chumbo (Pb) e fésforo (P). podem participar da constituicdo do bronze em bem menores
concentracfes percentuais.

Classificado como um metal de transi¢do, pertence a chamada “primeira série de transi¢do”, tais como manganés (Mn,
Z=25) (Moreira, 2024), ferro (Fe, Z=26) (Stadler, 1988; Walker, 1999; Sima, 1997; Moreira, 2023b), cobalto (Co, Z=27)
(Moreira, 2023a) e niquel (Ni, Z=28). Apresentando nimero atdmico 29 (Z=29) e massa atdbmica 63,54, possui configuracao
eletrnica [Ar] 3d'%st. O cobre (Cu) pertence ao grupo 11, ao quarto periodo (primeira série de transicdo) e ao bloco d.

O cobre (Cu) pertence ao grupo ou familia 11 (também conhecido como grupo ou familia do cobre (Cu)). Além do
cobre (Cu), comp8em este grupo a prata (Ag) e o Ouro (Au). Todos os elementos do grupo onze (11) apresentam um elétron s
externo, além de um nivel d completo. Interessantemente, os elementos deste grupo tendem a apresentar mais diferencas do
que semelhancas. De qualquer maneira, todos eles tendem a ser bons condutores de eletricidade e de calor e também tendem a
ser pouco reativos (Lee, 1993).

S&o encontrados dois isétopos estaveis para o cobre (Cu) na natureza. Trata-se de ®3Cu, que é o mais abundante (quase
70%), e o %Cu. Ademais, entre os metais de transicdo da primeira série de transicdo, o cobre (Cu) destaca-se pela razoavel
estabilidade do estado de oxidacéo +1.

Séao raros os metais que apresentam mais de trés (3) estados de oxidagdo relativamente estaveis. Nesse contexto, o

manganés (Mn) é um metal que se notabiliza pela excepcional versatilidade redox (Moreira, 2024). Além do manganés (Mn), é
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digna de nota a significativa ocorréncia de, pelo menos, quatro (4) estados de oxidacdo razoavelmente estaveis para o cobre
(Cu). De fato, apesar da maior estabilidade e ocorréncia dos estados de oxidagcdo Cu(l) e Cu(ll), este metal de transicdo
também apresenta os estados de oxidacdo Cu(lll) e Cu(IV).

A quimica de coordenacédo do cobre (Cu) é muito ampla, abrangendo vérios estados de oxidagéo viaveis para o centro
de coordenacéo de cobre (Cu), dependendo das caracteristicas dos respectivos ligantes de cada complexo. Vale registrar que os
complexos de cobre (Cu) possuem um leque especialmente variado de geometrias possiveis, pois 0 seu nimero de coordenagdo
(na linguagem de Alfred Werner, a “valéncia secundaria”) pode variar substancialmente, a depender da configuragéo eletronica
dos subniveis d. Realmente, configuragBes d’ e d° tendem a apresentar geometrias octaédricas distorcidas, devido ao chamado
“Efeito Jahn-Teller” (distor¢ao tetragonal), enquanto a configuracdo d8 tem predisposi¢@o a apresentar a geometria quadratica
planar, com nimero de coordenacdo quatro (4), pois ocorreria a condicdo extrema da distorcdo tetragonal, que inviabilizaria a
coordenacdo dos chamados “ligantes axiais™ (ligantes presentes no denominado eixo z, isto é, em contato direto com o orbital
dz?). Por outro lado, a configuragdo eletrénica d*° geraria uma situagdo bem menos previsivel em termos de nGmeros de
coordenacdo, os quais irdo depender diretamente dos ligantes envolvidos e do ambiente quimico circunvizinho ao referido
composto.

O cobre (Cu) possui uma altissima relevancia no meio biol6gico, sendo encontrado em metaloproteinas carregadoras
de oxigénio, tais como as hemacianinas, e também atuando na enzima superéxido-dismutase (SOD), entre outras ocorréncias.

Um capitulo a parte dentro da quimica bioldgica do cobre (Cu) trata-se da sua atuagdo como centro de coordenagdo de
um complexo binuclear, o qual se encontra inserto no sitio ativo de uma proteina responsavel pelo carregamento de oxigénio
em um vasto grupo de seres vivos, abrangendo moluscos e artropodes. As metaloproteinas em questdo sdo conhecidas como
hemocianinas e representam para a hemolinfa dessas espécies animais o0 que a hemoglobina representa para a especie humana,
entre outras espécies.

O objetivo deste trabalho € apresentar um estudo introdutério a quimica do cobre (Cu), como especial atencdo a sua
quimica bionorganica, sobretudo no que concerne a relacao estrutura-funcdo das metaloproteinas de cobre (Cu). Assim sendo,
0 presente artigo apresenta a quimica do cobre (Cu), partindo das propriedades fundamentais deste elemento, passando pelas
caracteristicas do Cu como centro de coordenagdo e culminando com relevantes exemplos da atuacédo do Cu no meio bioldgico,

em especial, atuando como centro metalico e/ou sitio ativo de diversas metaloproteinas.

2. Metodologia

O presente manuscrito representa um artigo de revisdo de literatura (“Revisdo Narrativa de Literatura” (Pereira,
2018)), o qual foi elaborado por meio de uma avaliagéo de importantes publicagdes relacionadas ao tema central. De fato, esse
estudo foi desenvolvido com uma atengdo voltada a referéncias cléssicas e artigos representativos das subareas da quimica e
ciéncias correlacionadas, abordadas direta e/ou indiretamente neste trabalho. Tais referéncias foram consideradas e
organizadas, no presente texto, de maneira multidisciplinar e acessivel. As palavras-chaves do presente artigo assim como 0s
termos integrantes do titulo do manuscrito foram priorizadas nas estratégias de busca virtual em vérias bases de dados, tais

como “Web of Science”; “Scopus”; “Google Scholar”, entre outras.

3. As Propriedades Redox do Cobre (Cu)

Para um metal de transicdo, sobretudo da primeira série, € digno de nota o fato de que o cobre (Cu) apresenta o estado
de oxidagdo +1 estavel. Realmente, metais como manganés (Mn) podem apresentar o estado de oxidagdo +1 somente sob
condigdes especificas. No caso de Mn(l), é usual a ligagdo de varios ligantes acidos-pi (ligantes pi-receptores), de maneira que,

estimulando uma significativa retrodoacdo-pi do metal para o ligante, o estado de oxidacdo +1 (associado a uma configuracao
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eletrdnica d6) possa ser minimamente estabilizado em determinados complexos metalicos (Moreira, 2024). Outros metais, tais
como o Ferro (Fe,) tm no estado de oxidacdo +1 um nimero de oxidacdo (NOX) ainda mais inusual (muito embora possivel).

O estado de oxidacdo +1 fornece ao cobre (Cu) caracteristicas “moles” (ou “macias”), em concordancia com o
conceito &cido-base de Pearson (conceito de acidos e bases “duros” e “moles”, o qual é baseado, por sua vez, no proprio
conceito acido-base de Lewis) (Farias, 2005). Portanto, o chamado ion cuproso (Cu(l)) apresenta maior tendéncia a interagir
com bases “moles” ou “macias”.

No que se refere ao ion cuprico (Cu(ll)), significativas diferengas sdo observadas. Obviamente, a relagao carga/raio é
substancialmente alterada em relacdo ao cation cuproso (Cu(l)). Cu(ll) apresentaria bem menor polarizibilidade em relacéo a
Cu(l), caracterizando-se por ser um acido de Lewis “intermediario” (ou “borderline”), na classifica¢do de Pearson.

Além disso, Cu(ll) seria um estado de oxidacdo bem mais estavel do ponto de vista redox, sendo observado em um
maior leque de ambienta¢des quimicas (Lee, 1993).

Os estados de oxidacdo Cu(lll) e Cu(lV) ja sdo considerados significativamente oxidantes, e ocorreriam somente em
determinadas condicGes especiais. Vale, igualmente, acrescentar, que tanto Cu(lll) como Cu(lV) seriam classificados pelo
conceito de Pearson como acidos “duros”, fazendo com que os mesmos apresentassem uma maior afinidade quimica por bases

igualmente “duras”.

4. A Quimica de Coordenacéo do Cobre (Cu)

Complexos de Cu(ll) com nimero de coordenacdo quatro (4) tendem a apresentar a geometria quadratica planar,
enquanto complexos de Cu(l), que possuam esse mesmo nimero de coordenacdo (4), tendem a apresentar a geometria
tetraédrica (Farias, 2005). Isto ocorre pois Cu(ll) apresenta a configuragdo eletronica d°, com uma muito intensa distorgdo
tetragonal (“Efeito Jahn-Teller”), a qual, neste caso, estabiliza uma geometria tipica de centros metalicos com configurago
eletronica d®.

Por outro lado, Cu(l) apresenta configuragdo eletronica d10, isto €, apresenta o subnivel de energia d completo. Esta
configuracdo eletronica de “camada fechada”, como é conhecida popularmente, tende a favorecer mais notadamente o arranjo
espacial tetraédrico.

Vale comentar que complexos de Cu(l) tricoordenados, muito embora significativamente menos numerosos que 0s
complexos de Cu(l) tetracoordenados, sdo razoavelmente estaveis e bem descritos na literatura (Haddad, 2001).

E digno de nota, igualmente, que complexos macrociclicos de cobre (Cu) tém sido utilizados como estrutura central
de complexos metalicos multinucleares, naquilo que se convencionou denominar de “quimica supramolecular” (Matsumoto,
2009; Toma, 2000). De fato, porfirazinas (tais como porfirinas e ftalocianinas de cobre (Cu)) podem ser empregadas como
centro de um mais amplo arranjo supramolecular, o qual envolve, frequentemente, um nimero consideravel de complexos
metalicos periféricos, tais como complexos de ruténio (Ru) ou ferro (Fe), entre outros metais de transicdo (Matsumoto, 2009;
Toma, 2000).

5. A Quimica Biologica do Cobre (Cu)

O cobre (Cu) é um metal que possui grande relevancia biolégica, possuindo uma participacdo marcante em Vvarios
processos metabolicos. De fato, ao lado de ferro (Fe), zinco (Zn), entre outros, € um dos metais de maior destaque no meio
biologico (Nakagaki, 2006). No entanto, ao contrario do ferro (Fe), o cobre (Cu), em principio, teria se tornado importante
somente a partir do oxigénio (O,) ter se estabelecido na atmosfera de nosso planeta, passando a ser disponivel como sais de
Cu(ll) soltveis (Schriver, 2008).

O cobre (Cu) é encontrado em diversas enzimas do grupo das oxidases; em transportadores de oxigénio (Oz) em
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invertebrados; e no sistema fotossintético (Lee, 1993).

Também é digno de nota que, no caso especifico do ser humano, o cobre (Cu) atua no mecanismo de fixacéo de ferro
(Fe) na hemoglobina humana (HbH).

As funcdes bioldgicas do cobre (Cu), principalmente associado a sitios ativos de proteinas e/ou enzimas, abrangem
transferéncia eletronica, transporte de oxigénio, oxigenacao, oxidacao, reducdo, e reacdes de desproporcionamento (Mukerjee,
2003).

O cobre (Cu) é um elemento trago essencial para os seres vivos, mas também possui uma significativa toxicidade
potencial, sobretudo em funcdo da sua predisposicdo a sofrer alteracfes em seu estado de oxidacdo, quando na forma de ion
livre. Assim, para que as proteinas cobre-dependentes desempenhem as suas funcdes de maneira adequada, faz-se necessario
que o respectivo ion de cobre (Cu) esteja especificamente compartimentalizado em concentracdes apropriadas, tanto no meio
intracelular como no ambiente extracelular (Koury, 2007).

Vale registrar, igualmente, a ampla utilizagdo de complexos de cobre (Cu), sobretudo Cu(ll), em medicina (lakovidis,
2011; Hussain, 2019). De fato, complexos de cobre(ll) tm sido empregados como agentes antivirais e antibacterianos

(lakovidis, 2011) assim como tém sido aplicados como potenciais agentes anticancer e anti-inflamatérios (Hussain, 2019).

6. O Papel Nutricional do Cobre (Cu) em Diferentes Espécies

Vaérios trabalhos tém evidenciado que ruminantes em pastejo sdo susceptiveis de sofrer deficiéncia de cobre (Cu) e/ou
excesso de Molibdénio (Mo), enquanto em espécies monogastricas mantidas a base de gréos, observa-se o inverso. De fato, a
relagdo cobre-molibdénio (Cu-Mo) vem sendo significativamente demonstrada em varios estudos nutricionais (McDowvell,
1992).

A partir do trabalho de Hart, em 1928, ficou evidente a participacdo do cobre (Cu) na producéo de hemoglobina e no
crescimento de ratos. Subsequentemente, ficou cada vez mais claro que uma série de enfermidades frequentes em animais de
criacdo estariam associadas a deficiéncia deste nutriente. Realmente, ap0s constatar-se o papel do cobre (Cu) na hematopoiese,
ficou evidente a participacdo de cobre (Cu) em algumas enzimas em atuacfes oxidativas, tais como a tirosinase, a

aminooxidase e o acido ascorbico oxidase (McDowell, 1992).

7. Proteinas Azuis de Cobre (Cu)

Entre os mais importantes sistemas redox encontrados em quimica bioinorganica (também chamada “bioquimica
inorgdnica”), ¢ possivel citar: a) o sistema tetraédrico alto-spin Fe(ll)/Fe(l1l) em rubredoxinas, ferredoxinas etc.; b) o sistema
octaédrico baixo-spin Fe(l1)/Fe(l11) em citocromos; e c) o sistema pseudotetraédrico Cu(1)/Cu(ll) nas proteinas azuis de cobre,
tais como estelacianina, plastocianina e azurina (Huheey, 1993). Huheey comenta, baseado em Gray, que tais centros redox
seriam adaptados a troca eletronica sem mudanga no estado de spin, implicando que pouco ou nenhum movimento dos ligantes

seriam ocasionados (vide “Principio de Franck-Condon”) (Huheey, 1993; Gray, 1986).

8. Hemocianinas

Hemocianinas (HCs) sdo metaloproteinas de elevada massa molecular encontradas na hemolinfa de dois filos,
Arthropoda e Mollusca (Bonaventura, 1979), e, eventualmente, até mesmo em outros grupos, como, por exemplo, nos proprios
insetos (Hagner-Holler, 2004).

A massa molecular total da estrutura supramolecular envolvendo todas as subunidades protéicas (todas as cadeias

polipeptidicas) ¢ tdo elevada, que, em alguns casos, tais proteinas sdo chamadas de “mega-hemocianina” (neste caso
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especifico, uma hemocianina (HCs) de molusco) (Lieb, 2010). De fato, ja é conhecido ha algum tempo que as massas
moleculares de HCs de moluscos especificamente sdo extraordinariamente elevadas (Makino, 1972).

A estrutura fundamental de algumas hemocianinas (HCs) envolveriam um hexamero de subunidades polipeptidicas
semelhantes ou diferentes, e dois ions de cobre (Cu) que constituiriam sitios de ligacdo do oxigénio (Cu(A) e Cu(B)), cada um
destes fons de cobre ligados a trés (3) residuos de histidina). Algumas hemocianinas (HCs) existiriam como multiplos
hexadmeros, constituindo estruturas supramoleculares de agregagdo maiores, como, por exemplo, perfazendo um dodecdmero
ou até mesmo um arranjo com 24 hexameros (Jiewkok, 2015).

A hemolinfa destes respectivos filos representaria o correspondente ao sangue dos seres humanos, com a diferenca de
gue a hemocianina, e ndo a hemoglobina, corresponderia a metaloproteina transportadora de oxigénio (O). De fato, hemolinfa
e fluido coelébmico corresponderiam aos equivalentes invertebrados do sangue (Coates, 2017).

A hemocianina, além de sua funcgdo de transporte e estocagem de oxigénio molecular (O>), apresenta outras relevantes
funcbes metabdlico-fisioldgicas, tais como regulacdo osmdtica, formacgéo do exoesqueleto, sintese de melanina, esclerotizacéo
cuticula, “muda de peles”, atividades oxidativas, transporte de dioxido de carbono (CO>) etc. (Kong, 2016; Weber, 1981;
Jiewkok, 2015).

A cor apresentada pela hemolinfa hemocianinica seria azul quando oxigenada e incolor quando desoxigenada. Vale
registrar que as hemocianinas, assim como as proprias hemeritrinas, sdo potentes efetores da resposta imunolégica (imunidade
inata), sob determinadas condicdes fisiologicas (Coates, 2017).

O sitio de ligacdo do oxigénio (O,) € constituido por dois ions de cobre (Cu) e a forma oxigenada consiste em um
centro binuclear de Cu(ll) em que os dois (2) ions de cobre (Cu) estdo ligados por uma ponte di-hapto (Schriver, 2008). Cada
ion de cobre (Cu) seria mantido dentro da estrutura proteica atraves de ligacGes a trés (3) residuos de histidina (Beltramini,
1995).

Em verdade, em ambos os filos (Arthropoda e Mollusca), o sitio de ligacdo do oxigénio (O) abrange um par de ions
de cobre (Cu), os quais estdo, ambos, no estado de oxidagdo Cu(I) para a forma “desoxi” (ou “deoxi”). Portanto, a desoxi-
hemocianina apresenta dois (2) ions cuprosos (Cu(l)), que representa um estado de oxidagcdo menos usual, o qual deve ser
mantido estvel em fungdo da ambiéncia quimica caracteristica do bolsdo do respectivo sitio ativo.

A partir da processo de ligagdo a molécula de oxigénio (O2), os ions de cobre (Cu) mudam seus estados de oxidagao
para Cu(ll) (passam, portanto, a ser dois (2) fons cupricos), ao passo que 0 oxigénio molecular passa a se apresentar como
anion perdxido (O2%) (Van Holde, 2001).

A hemocianina € um oligbmero, sendo que cada mondmero contém um par de ions de cobre (Cu) muito préximos
(Schriver, 2008), os quais serdo os responsaveis diretos pela ligagdo ao oxigénio molecular (O2). Ao contrario da hemoglobina
humana (HBh), a hemocianina (HC) é extracelular, o que é comum para metaloproteinas de cobre.

Determinadas hemocianinas possuem a maior cooperatividade encontrada na natureza, com coeficientes de Hill acima
de nove (9) (Van Holde, 2001; Loewe, 1978). Além disso, tem sido considerado um referencial paradigmatico para o estudo de
hemocianinas o conceito que estabelece que a afinidade por oxigénio (O2) e a cooperatividade da respectiva estrutura
supramolecular é otimizada para uma certa faixa de temperatura. Assim sendo, condi¢des ambientais que envolvem variacdes
mais drasticas de temperatura poderiam, em principio, afetar de maneira bastante pronunciada a relagao estrutura-funcao destas
estruturas macromoleculares (Decker, 2007).

De fato, no caso dos animais pecilotérmicos, o impacto de variacdes de temperatura ambiental poderia causar
modificagOes estruturais e fisico-quimicas muito interessantes, sobretudo em se tratando de metaloproteinas com tdo ampla

gama de funcoes.
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9. Considerac0es Finais

A quimica do cobre (Cu) apresenta uma amplitude de aplicacOes das mais vastas entre os metais de transigdo. De fato,
o Cu é encontrado em diferentes setores econdémicos, apresentando importantes papéis na quimica metallrgica e na quimica de
materiais. O Cu apresenta um numeroso volume de compostos de coordenacdo, 0s quais sdo buscados na natureza por meio da
sintese laboratorial a fim de prover os mais distintos objetivos aplicativos. No que se refere a quimica bioldgica do cobre (Cu),
podemos afirmar que tal subarea constitui um capitulo a parte no estudo deste metal da primeira série de transicdo, devido
tanto a sua relevancia propriamente dietética, isto é, seu papel nutricional para diversas espécies animais (com requisicGes
nutricionais muito variadas de uma espécie para outra), assim como para o estudo da sua atuacao intrinseca ao meio hiologico,
sobretudo associado a fixacdo de ferro e mais especialmente no que se refere as metaloproteinas de cobre.

Entre as proteinas que apresentam cobre em seus respectivos sitios ativos, destacam-se as chamadas “proteinas azuis
de cobre” e as hemocianinas, as quais apresentam uma estrutura verdadeiramente extraordindria, tanto no que diz respeito a
estupenda massa molecular total de seu arranjo supramolecular (estrutura quaternaria da proteina) como no que concerne a
relagdo estrutura-funcdo e as peculiaridades fisico-quimicas de suas diversas a¢des bioquimico-fisioldgicas.

E possivel propor, como sugestdes para trabalhos futuros, um maior aprofundamento do estudo da relagéo estrutura-
fungdo das hemocianinas, que, sem favor, constitui um dos mais notaveis e complexos sistemas macromoleculares bioldgicos,
com amplos desafios no que diz respeito ao entendimento de sua acdo em diferentes tecidos biolégicos de diferentes espécies
bem como em relacdo a possiveis aplicagdes biotecnoldgicas, que poderiam ser testadas futuramente, tais como a avalia¢do de
sua performance como protétipo de biossensor e também, no que se refere a complexos macrociclicos de cobre(Cu), como
estrutura central supramolecular em complexos metélicos multinucleares, com amplo leque de funcBes e aplicacfes
(Matsumoto, 2009).

Ademais, ainda sobre sugestdes para trabalhos futuros, € digno de nota a promissora aplicacdo de complexos de cobre,
sobretudo Cobre(ll), como agentes anti-inflamatérios e anticancer (Hussain, 2019), e também como agentes antivirais e
antimicrobianos (lakovidis, 2011). Grandes perspectivas abrem-se para cada uma dessas supracitadas aplicacdes para

complexos de cobre (Cu), as quais sdo, indiscutivelmente, de altissima relevancia para a sociedade.
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