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} Nova area investiga a funcao de metais como ferro, cadmio e zinco no
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s vegetais e no ser humano

Grupo do 1Q e pioneiro em metalomica

O professor Marco Aurélio Zezzi Arruda (& direita), do Instituto de Quimica (1Q)
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om agendmica e a proted-
‘ mica consolidadas, temos
agora a metalémica, area
de estudos recentissima proposta
em 2002 pelo professor japonés
Hiroki Haraguchi. No Brasil, um
grupode pesquisaabrigadona Uni-
camp é o primeiroaenveredar por
compartimentos de células—uma
proteinaouum fragmentode DNA
— paranelas identificar espécies e
concentracdes de metais como fer-
ro,cadmio, magnésioe zinco. O ob-
jetivo é enriquecer o conhecimen-
to sobre o papel dos metais em sis-
temas bioldgicos.
“Cercade 40% das proteinassdo
metaloproteinas, que estao pre-

Chia nivacenl SENtes, por exem-
SOJa’ glrassol plo, nos vegetais e

edistdrbio  no sangue. De um
bipolar sdo  lado,oquesefaza-
alvos iniciais tualmente é deter-

minar o metal total
na proteina e avaliar sua toxico-
logia; dooutrolado, aprotedmicave-
rifica possiveis altera¢des na pro-
teinasob certascondigdes de estres-
se. Ametalémicavem paraagregar
ambas as informagdes”, explica o
professor Marco Aurélio Zezzi Ar-
ruda, do Instituto de Quimica (IQ).
Mostrar o quanto um metal é im-
portante para o funcionamento a-
dequado da proteina, bemcomo o
maleficio causado quandoeleseen-
contra em excesso, € um trabalho
gue o Grupo de Espectrometria,
Preparo de Amostras e Mecaniza-
¢do (Gepam), coordenado por
Marco Arruda, comegou haapenas
quatro anos.
Osprimeirostrabalhos de separa-
¢éo, caracterizacdo e quantificacdo
de metaisem proteinasenvolveram
calosembiogénicos de Citrus, asoja
eogirassol. Ametaldmicacompara-
tivaentreasojatransgénicaeando-
transgénicajarendeuao grupoum
prémio internacional, concedido
no mais importante encontro so-
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bre espectroscopia, realizado na
China(vejatextonestapagina).Jaoin-
teresse pelo girassol possui viés
ambiental, devido acapacidade da
planta de absorver metais de solos
contaminados.

Outra vertente —e talvez a mais
promissora—esta nasaude, sendo
gue o Gepam comegou pelabusca
de um biomarcador em pessoas
que sofrem de transtorno afetivo
bipolar (TAB), até pouco tempo cha-
mada de doenca maniaco-depres-
siva. “Algumas proteinas ja foram
separadas em plasmas sanguine-
0se, no proximo ano, elas comeca-
réo a ser caracterizadas por uma
aluna,comaajudade umgrupode
medicinaexperimental na Alema-
nha”, informa Arruda.

O professor observa que a me-
talébmica é uma area obrigatoria-
mente interdisciplinar e que seu
grupo, do Departamento de Qui-
mica Analitica, conta com parce-
rias fundamentais, como os profes-
sores Marcos Eberlin, Fabio Gozzo
e Ljubica Tasic (do Departamento
de QuimicaOrganica), ClaudioBan-
zatto (da Faculdade de Ciéncias
Médicas) e Ricardo Antunes Aze-
vedo (do Departamento de Gené-
ticadaEsalg/USP).

“Somos o Unico grupo brasilei-
roaestudarametalébmicaemsuas
varias nuances e, paraisso, fomos
favorecidos pelos recursos dispo-
niveis no entorno, como a espec-
trometria de massas dentro do
préprio Instituto e a proximidade
do Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron. Contamos ainda com
financiamentos de agéncias de fo-
mento como aFapespeo CNPq”,
afirmao docente.

Sojaegirassol-Segundo Mar-
co Arruda, a sojafoi escolhidapor
sua importancia comercial, pelo
aspecto da transgenia e também
por possuir umbanco de dados de
proteinas bastante extenso. “Apar-
tir da identificagdo estrutural de
uma proteina, fica facil encontra-

, com equipe de trabalho: agregando informagdes de diferentes areas

la no banco de dados para corre-
lacionar a fungdo do metal dentro
dela. O banco obviamente traz al-
gumas metaloproteinas, mas ja
identificamos outras”.

Embora os estudos estejam em
suafase inicial, o Gepamjaidenti-
ficougrandes mudancas naexpres-
sdo de diversas proteinas, bem co-
mo no metaloma das mesmas, com
umagrande varia¢do nas concen-
tracOes de calcio, cobre e ferroen-
tre as sojas transgénica e ndo-tran-
génica. Esses primeiros resultados
serdo publicados no Journal of A-
nalytical Atomic Spectrometry.

“E cedo para confirmar, mas 0s
metais, aparentemente, passama
se ligar muito maisa proteinas es-
pecificas. Isto é bom, poisindicaque
a planta transgénica seria capaz
deamenizar o excesso de metaisno
solo”, diz o professor.

Umaduavida que fica é se o bio-
combustivel produzidoapartir da
soja modificada néo afetaria, por
exemplo, os catalisadores de veicu-
los, devido aabsorcéo de metais. “A
soja concentra muitas proteinas,
mas apenas durante a fase sélida.
Eu entendo que o metal vai perma-
necer ligado a proteina, dificilmen-
techegando afase oleosa”.

Especulacbesaparte, Marco Ar-
ruda observaque asimples obser-
vacdo destas mudancas naconcen-
tracdo de metais na soja transgeé-
nica ja é um registro importante,
inclusive para se chegar, no final
dos estudos, a um biomarcador
paraidentificar imediatamente se
o produto é modificado ou nao.

Em relacdoao girassol, o pesqui-
sador da Unicamp lembra que as
caracteristicas estruturais permi-
temadisseminag&o de seu uso para
achamada fitorremediacao de so-
los contaminados. “Estamos plan-
tando o girassol em terrenos com
diferentes condi¢des de estresse
metalico, a fim de avaliar seu de-
sempenhoaolongodotempoecon-
forme a carga de metais toéxicos,
principalmente chumbo, cadmio,

r—

zinco e cobre”, afirma o pesquisa-
dor do Instituto de Quimica.
Arrudaobservaque, nestecaso, a
metaldmica comparativa aparece
comoumaferramentaceficiente para
entender os mecanismos de defesa
dogirassol eenriqueceraliteratura.
“Obanco de dados de proteinas do
girassol possui apenas 400 ou 500
entradas [informagdes], em compa-
ragdo com milharesdasoja.Jaiden-
tificamos oito novas sequéncias,
gue foram depositadas nobancoe
que serdo descritas em artigos”.

Transtorno bipolar—Naareada
saude, o Gepam decidiu investigar
o metalomade células que seriam
responsaveis pelo transtorno a-
fetivo bipolar (TAB), umadoenca
caracterizada por episodios repe-
tidos de mania (extrema alegria,
euforiae humor) e de profundade-
pressdo. O disturbio acomete apro-
ximadamente 1,6% da populacéo.

Marco Arrudaexplicaque ado-
encaécomplexa, sendo que anatu-
rezaeaduracdo dosepisodios va-
riam muito de uma pessoa para
outra. “A bipolaridade também
apresentadiversos graus. N&o ra-
ramente, o portador do transtor-
no é tratado durante anos como
um depressivo, apenas porque essa
fase é a mais acentuada”.

Sabe-se que alguns dos sintomas
dotranstornobipolar podem estar
relacionados comaenzimadeno-
minada inositol monofosfatase
(IMPase) e, ainda, que diversosions
metalicos—como célcio, cobre, mag-
nésio e zinco, entre outros —teriam
ligacdo com problemasdepressivos.

Arruda acredita que se possa
chegar aum marcador molecular
—como uma determinada protei-
namodificadacom umaconcentra-
¢do de metal associada—que acu-
seapredisposicao de uma pessoa
para o transtorno bipolar. “Com
este biomarcador, adoenca pode-
ria ser diagnosticada mais preco-
cemente, possibilitando o trata-
mento preventivo”.
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Capa do livro editado por Marco
Arruda: autores de varios paises

Livro nos
EUA e prémio
na China

No laboratério do Gepam, o
professor Marco Arruda mostra
imagens de trés géis de plasma
humano, que servem para 0s estudos
sobre o transtorno afetivo bipolar. O
preparo adequado de amostras é um
trabalho fundamental da quimica
analitica e que tambhém atende aos
propdsitos tanto da protedmica
como da metalémica.

0 que ha de mais novo em preparo de
amostras esta no livro Trends in
Sample Preparation, organizado por
Marco Arruda e langado
recentemente pela Editora Nova
Science, de Nova York. “O livro reine
colaboragdes de autores de varios
paises, como Brasil, Espanha,
Austria e Argentina, e abre novas
possibilidades de pesquisa para a
nossa area”.

O Gepam conta com cinco pés-
graduandos realizando estudos
voltados a metalémica e que se
referem a avaliagdo de possiveis
biomarcadores tanto para o TAB,
como para o entendimento de
sistemas de defesa das plantas nos
processos de estresse.

As técnicas utilizadas possuem
nomes complicados, como a
eletroforese bidimensional para
separagdo de proteinas; a
espectrometria de massas para a
caracterizagdo dessas proteinas; a
fluorescéncia de raios-X com
radiacdo sincrotron para
identificagdo de elementos
metélicos; e absorgéo e/ou emissdo
atdbmica para medir a quantidade de
metal na proteina.

Na verdade, estas e outras técnicas
estdo no bojo da espectroscopia,
que a cada dois anos atrai
especialistas do mundo todo para o
Colloquium Spectroscopicum
Internationale. Em 2007, ele foi
realizado na cidade de Xiamen, na
China, com cerca de 620
participantes. “E o mais antigo e
abrangente evento sobre
espectroscopia”, afirma o
coordenador do Gepam.

Dai, a importancia que Arruda atribui
ao prémio recebido por seu grupo no
coléquio, por conta da metalémica
comparativa das sojas transgéncia e
ndo-transgénica. “Foi apenas o
nosso trabalho inicial, mas ja tivemos
esse reconhecimento mundial. Além
disso, tive o prazer de conhecer e
conversar pessoalmente com o
professor Haraguchi, que propds a
area de metaldémica”.

Mais do que isso, 0 pioneirismo do
grupo da Unicamp nesta linha de
pesquisa no pais também contribuiu
para que o Brasil fosse escolhido
para sediar o Col6quio Internacional
de 2011, ja marcado para Buzios,
tendo o professor Marco Arruda
como um dos membros do comité
organizador do evento.



