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THE IMPACT OF CHROMIUM ON BIOLOGICAL SYSTEMS. The impact of biological chromium’s activity may be beneficial
or not. This review presents the most relevant chemical aspects of these “two faces” of chromium by covering first, the efforts
toward a clearer understanding of the carcinogenic properties of chromium compounds. The biomimetic chemistry of Cr(V)
complexes illustrates the interactions of the intermediates formed by Cr(VI) reduction with DNA or oligonucleotides. The
importance of trivalent chromium as an essential element is also emphasized by summarizing the recent results of the investigations
on trinuclear chromium complexes as models of the cofactor responsible for the insulin activity, as well as good candidates for
new nutritional supplements.
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INTRODUÇÃO

Crômio trivalente é reconhecido atualmente como um elemento
essencial no metabolismo de carbohidratos e lipídeos, sendo que sua
função está relacionada com o mecanismo de ação da insulina1-4. A
quantidade recomendada de crômio a ser consumida diariamente é
de 50-200 �g e a falta desse elemento na alimentação pode causar
sérias complicações na saúde, como diabete e problemas
cardiovasculares5. Ao contrário do íon trivalente, no estado de oxi-
dação VI, o crômio é classificado como composto mutagênico e
carcinogênico em animais6. O dicromato e o óxido ou o ácido crômico
estão entre os compostos de crômio economicamente mais impor-
tantes. Eles são utilizados na produção de tintas, como compostos de
proteção de manufaturados de madeira ou couro7. No entanto, a ques-
tão da contaminação por Cr(VI) não é um problema que se restringe
aos limites industriais ou aos que trabalham diretamente com os com-
postos, mas é também um problema ambiental (ver Figura 1), como
reportado recentemente no caso das águas residuais contaminadas
com crômio procedentes de curtumes em Minas Gerais8.

Esta revisão tem como objetivo apresentar os aspectos químicos
mais relevantes que conduzem às atividades distintas do crômio nos
sistemas biológicos. A primeira parte focalizará as interações de com-
postos de crômio carcinogênicos com biomoléculas, e a química
biomimética dos complexos de Cr(IV)/Cr(V). A relevância do crômio
trivalente como um elemento traço essencial será apresentada no úl-
timo tópico deste trabalho. Os leitores interessados em maiores de-
talhes sobre a bioquímica de tais sistemas poderão consultar os tra-
balhos que tratam dos aspectos benéficos1-5e tóxicos do crômio4,6,9-11.

A QUÍMICA AQUOSA DO CRÔMIO

Nos sistemas fisiológicos o crômio pode ser encontrado nos es-
tados de oxidação III-VI. Os compostos contendo Cr(VI), Cr(V) ou
Cr(IV) são agentes oxidantes relativamente fortes em pH fisiológico
e a estabilidade dos mesmos depende do pH e da concentração dos

agentes redutores. A influência da natureza dos ligantes e do pH
sobre a estabilidade, o potencial de óxido-redução dos complexos e
as características principais de cada estado de oxidação estão descri-
tos a seguir, através de alguns exemplos.

a) Cr(VI), d 0 - geometria tetragonal

Em meio aquoso o íon Cr(VI) se encontra em equilíbrio:
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 No pH fisiológico (7,4) as formas mais importantes são CrO
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(76 %) e HCr
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- (24 %). O processo de redução depende do pH

como descrito nas Eq. 5-6:
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b) Cr(V), d 1 - geometria piramidal de base quadrada

A concentração do íon Cr(V) em solução é determinada de modo
geral através da espectroscopia de RPE, mas outras técnicas, incluin-
do EAX, tem sido utilizadas para a caracterização de complexos de
Cr(V)12. O crômio se apresenta neste estado de oxidação como inter-
mediário da reação de redução do Cr(VI) com redutores orgânicos.
Também já foi demonstrado que é possível isolar e caracterizar, atra-
vés da determinação de estruturas cristalográficas, complexos de Cr(V)
relativamente estáveis13, sendo que duas dessas estruturas são apre-
sentadas na Figura 214. Esses complexos com estrutura definida tem
sido utilizados como modelos nos estudos da reatividade do Cr(V) e
são geralmente estabilizados por ligantes que contém um grupo diol,
em especial os derivados 1,2-dihidróxido15. A estabilidade cinética de
tais complexos depende não somente da estrutura do ligante, mas prin-
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cipalmente da capacidade redutora do mesmo. Por exemplo, ligantes
com potencial de redução mais altos como o-aminofenol, 8-
hydroxyquinolina, tolueno-3,4-ditiol, ácido tioglicólico ou ascórbico,
reduzem rapidamente Cr(V) a Cr(III)13 . Nas faixas de pH elevado,
[Cr(ehba)

2
O]1- (1) desproporciona-se em 2 Cr(VI), Cr(III) e em pH

ácido o ligante se oxida gradualmente16. Um recente e detalhado estu-
do cinético de desproporcionamento do complexo 1 na faixa de pH
6,0-8,0 (NaClO

4
 = 1,0 M, 37°C), indicou que a reação 3 Cr (V) � 2

Cr(VI) + Cr(III) é acelerada por íons fosfatos17. Alguns complexos de
Cr(V) são estáveis por várias horas dependendo do pH, por exemplo:
complexo 1, em pH ácido; [Cr(hmhea)(CH

3
OH)] (2), em pH fisiológi-

co12; [CrO
4
]3- (3), em pH básico13.

Buscando uma melhor compreensão sobre a formação dos com-
plexos de Cr(V), intermediários da redução intracelular do Cr(VI),
foram estudadas as reações de substituição, o mecanismo e a cinética
das reações redox envolvendo Cr(V)18,19. No caso da reação de substi-
tuição, foram utilizados complexos de Cr(V) contendo o ácido quínico,
o qual possui um grupo ácido terc-2-hidróxido e dois grupos diois,
cis-(O3,O4) e trans (O4,O5). Esta disposição dos grupos funcionais
1,2 diol e do ácido 2-hidróxido possibilitou o estudo da competição
intramolecular na coordenação do ácido quínico com o crômio em
função do pH19. Os estudos de RPE forneceram indicações referentes
a geometria dos complexos e sobre os isômeros de ligação que foram
formados ao longo da reação. Os resultados indicaram que os grupos
ácidos 2-hidróxi estabilizam melhor o íon Cr(V) se comparados com

os grupos 1,2-dióis em valores de pH < 4,0; no entanto, verificou-se
que o efeito de estabilização é inverso quando cromatos solúveis são
absorvidos para o interior da célula em pH = 7,4.

c) Cr(IV), d 2 - geometria octaédrica ou piramidal de base quadrada.

Atualmente a química aquosa do Cr(IV) tem sido alvo de estu-
dos que se concentram nas reações redox e de troca de ligantes20. Em
solução aquosa, o tempo de vida desses complexos é muito curto e
assim as estruturas representadas na Figura 3 foram sugeridas com
base nos resultados de técnicas espectroscópicas como UV/Vis e
DC20,21. Em faixas de pH elevado, complexos de Cr(IV)
desproporcionam-se em Cr(V) e Cr(III)20.

d) Cr(III), d 3- geometria octaédrica

Devido à inércia cinética dos íons na configuração d 3, as reações
de troca de ligantes nos complexos de Cr(III) são muito lentas. Por
exemplo, no caso do [Cr(H

2
O)

6
]3+ a constante de velocidade de troca

de H
2
O é k = 4.5  10-7 s-1 na temperatura ambiente. Como demostrado

na Eq. 7, o íon hexaaqua é ácido, podendo formar dímeros do tipo
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polimerização até a formação de complexos de alta nuclearidade22.
Outro aspecto importante é o fato de que na presença de acetatos

ou de seus derivados, ocorre facilmente a formação de complexos
trinucleares [Cr

3
O(O

2
CR)

6
(H
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]+, conhecidos como de

tipo“básico”23, 24. A coordenação do óxido �
3
 central é do tipo triân-

gulo planar com os íons crômio do complexo. Cada par de íons crômio
é ligado por dois carboxilatos e a coordenação do íon metálico é

Figura 1. Representação esquemática dos problemas ambientais causados

pelo crômio (adaptado da referência 10)

(7)

Figura 2. Estrutura de dois ânions independentes no complexo

Na[Cr(ehba)
2
O]·1,5H

2
O (adaptado da referência 14)
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Figura 4. Estrutura dos cátions trinucleares carboxilatos de crômio oxo-
centrados: composto 8, L = H

2
O, R = CH

3
; composto 9, L = H

2
O, R =

CH
2
CH

3

preenchida por uma molécula H
2
O terminal (ver Figura 4). Essa es-

trutura confere características físicas e químicas particulares a esses
compostos trinucleares23. Tais complexos de Cr(III), em contraste

Figura 3. Possíveis estruturas de novos complexos de Cr(IV) determinadas em solução (adaptado da referência 20)

Figura 5. Sugestão de mecanismo da clivagem oxidativa do DNA induzida por íons de Cr(V) (adaptado da referência 18)

com os isoestruturais contendo Mn(III) ou Fe(III), são estáveis em
solução aquosa e são recristalizados a partir de solução de ácido
mineral diluído. Apesar da presença do centro metálico d 3, os com-
plexos de crômio do tipo “básico” podem também ser caracterizados
em solução através das técnicas paramagnéticas de RMN 24.

O PROCESSO DE REDUÇÃO DO ÍON Cr(VI) E AS SUAS
CONSEQÜÊNCIAS

À luz dos fatos citados anteriormente, o enfoque das pesquisas
tem sido principalmente sobre as interações dos compostos de crômio
com substratos biológicos, embora o mecanismo do processo
carcinogênico seja ainda alvo de discussões9-11,18,25. Uma das propos-
tas de mecanismo, o de clivagem oxidativa do ADN, ilustrada na
Figura 5, aponta para três fatos importantes18: 1) a coordenação do
grupo fosfato com o crômio pentavalente é uma etapa fundamental;
2) a formação do complexo intermediário Cr(V)-diesterfosfato in-
duz a clivagem da molécula de ADN; 3) o complexo Cr(III)-grupo
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fosfato é o produto final desta reação. Neste estudo, partindo-se dos
complexos 1 e [Cr(V)-BT]2-, sugere-se que os produtos das reações
de óxido-redução resultam da abstração de um átomo de H do carbo-
no C1’(ver Figura 5). Em contraste, nos experimentos biomiméticos
da clivagem oxidativa de oligonucleotídeos e da molécula de ADN,
na presença ou ausência de H

2
O

2
, demonstrou-se que a reação de

oxidação inicia-se quando um átomo de H é removido do C4’, oca-
sionando clivagens dependente e independente do O

2
25.

Crômio hexavalente por si mesmo não é capaz de coordenar-se
aos ligantes disponíveis no meio celular, enquanto que os produtos
das reações redox dos compostos de Cr(VI) formam compostos com
tais ligantes, danificando assim as funções da célula. Durante estas
reações de oxido-redução são obtidos complexos intermediários de
Cr(V) e Cr(IV). Estudos que abordam os aspectos mecanísticos da
reação, sugerem que no final da redução há formação de radicais e
uma mistura de complexos de Cr(III) contendo derivados de ligantes
que, após sofrerem redução, se encontram no interior da célula9-11,26.
Com a finalidade de esclarecer os processos de absorção do íon crômio
hexavalente dentro da célula e a subsequente redução, Connet e
Wetterhahn sugeriram o modelo “absorção-redução” 27 representado
na Figura 6. No pH fisiológico, o Cr(VI) se encontra nas formas
HCrO

4
- e CrO

4
2-, as quais se assemelham estruturalmente aos íons

SO
4
2- e HPO

4
2-, e por isso são absorvidas para dentro da célula atra-

vés dos canais iônicos28. Por outro lado, a absorção de complexos de
Cr(III) é muito mais lenta; no entanto, o potencial mutagênico de
alguns complexos não pode ser desconsiderado. Por exemplo, inves-
tigações recentes apresentaram evidências da ação mutagênica dos
complexos cis-[Cr(phen)

2
(H

2
O)

2
]3+ e trans-[Cr(salen)(H

2
O)

2
]2+, re-

lacionando a permeabilidade intracelular e a toxidez com a facilida-
de com que tais complexos são oxidados a Cr(V)29.

No meio celular existem vários redutores que podem participar
do processo de redução do Cr(VI) como glutationa, ascorbato,
cisteína, íon peróxido, flavoenzimas e açúcares. É necessário salien-
tar a capacidade dos açúcares em reduzir compostos de Cr(VI), sen-
do que vários complexos de Cr(III)-carbohidratos já foram isolados;
contudo, as estruturas cristalográficas dos mesmos ainda estão por
ser determinadas30, 31.

Em condições fisiológicas, as concentrações dos redutores são
maiores que a do crômio. Por exemplo, em um experimento encon-
trou-se que a concentração do crômio nos rins de rato era 0,55 mM,
após 2 h da injeção de uma solução 10mg/kg Na

2
CrO

4 
32. A concen-

tração de ascorbato in vivo nos rins ou fígado de rato foi estimada
em 1mM 33, sendo que a concentração de glutationa, o peptídeo com

o grupo SH mais abundante no interior da célula de mamíferos, é de
aproximadamente 8 mM 27. Em outro experimento determinou-se
que a maior parte do crômio (70 %) se encontra no citoplasma, 29,4%
está na região do núcleo e somente 0,56-1,6% se concentra no ADN34.
É importante ressaltar as concentrações dos grupos fosfatos nas cé-
lulas. Estima-se que a concentração dos grupos fosfatos do ADN
nas células eucarióticas é de 5-10 mM35, sendo que no ATP é de
1-5 mM36.

Recentemente, um estudo envolvendo a produção de um com-
plexo macrocíclico de Cr(V) através de redutores inorgânicos ou or-
gânicos e a subseqüente reação deste complexo com o ADN, sugere
que a extensão e a natureza da lesão dependem dos redutores que
formam as diferentes espécies capazes de danificar o ADN37. A aná-
lise dos tipos de danos causados à molécula do ADN pela redução
do cromato na presença de cisteína, indicou a presença de interações
iônicas e a formação de complexos Cr-ADN com bom rendimento38.
Neste caso, foi observada a ausência completa de qualquer tipo de
clivagem do ADN, mesmo utilizando-se várias concentrações de
Cr(VI), sugerindo que os complexos de Cr(V) e Cr(IV) produzidos
durante a redução do cromato por cisteína possuem reatividade dife-
rente da dos complexos modelos sintéticos mencionados anterior-
mente.

INTERAÇÕES DOS ÍONS Cr(III), Cr(IV) E Cr(V) COM
PROTEÍNAS E COM O ADN.

Dentre as proteínas que interagem com íon de crômio trivalente,
encontram-se aquelas que estão envolvidas no processo de redução:
NADPH-citocromo P-450 redutase, citocromo P-450, diaforase,
hemoglobina39. No sistema fisiológico humano, o crômio chega até
os tecidos através da transferrina, a mesma proteína envolvida no
transporte de ferro40. Convém enfatizar que segundo os nossos co-
nhecimentos, ainda não foi resolvida nenhuma estrutura
cristalográfica dos sistemas acima.

Um outro interesse no estudo das interações Cr(III)-biomoléculas
está relacionado com o uso das propriedades químicas, magnéticas e
espectroscópicas de complexos de Cr(III) na obtenção de sondas
inorgânicas, para auxiliar a determinação dos tipos de ligação de
moléculas pequenas na superfície de proteínas e do ADN. Tem-se
como exemplo, a utilização das propriedades magnéticas do Cr(III)
nos estudos sobre a ligação de complexos de crômio com proteínas,
através do método da extinção do efeito NOE e do alargamento dos
sinais de RMN41. Além desses exemplos, tem-se os experimentos
envolvendo a espectroscopia de luminescência associada com a
eletroforese capilar, que forneceram informações pertinentes sobre a
natureza e a estereoseletividade enantiomérica das interações de com-
plexos do tipo Cr(diimina)

3 
, com polinucleotídeos e o ADN42.

No contexto da toxidez do crômio, vários esforços tem sido rea-
lizados por químicos, farmacólogos e bioquímicos para identificar
os danos que o processo de redução do Cr(VI) pode causar ao ADN,
os quais podem ser divididos em 4 grupos: formação de adutos Cr-
ADN38, 43, ligações Cr-ADN-proteínas de diferentes formas44,
clivagem do ADN45 e oxidação do ADN 46-48.

Pesquisas mais recentes sugerem que o íon Cr(V), formado du-
rante o processo de redução, é a forma mais reativa do crômio com a
capacidade de formar os adutos Cr-ADN, uma vez que neste estado
de oxidação a configuração d1 é mais lábil que a d3 do Cr(III) 12,19, 49.
Com respeito a reatividade dos complexos de Cr(V) com o ADN e
com os seus componentes, observou-se que a coordenação do Cr(V)
com os grupos organofosfatos é uma etapa fundamental na reação de
oxidação dos nucleotídeos50 e na clivagem oxidativa do ADN. Os
resultados da investigação da capacidade do complexo 1 em clivar a
molécula do ADN, realizados nas condições de pH = 6.0-8.0,

Figura 6. Modelo “absorção-redução” (adaptado da referência 27)
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[NaClO
4
] = 1.0 M, 37 °C, e os experimentos cinéticos estudados em

condições similares17, mostraram que a interação direta com os gru-
pos fosfatos é provavelmente a primeira etapa no mecanismo de
clivagem do ADN em solução aquosa e pH neutro. Posteriormente,
experimentos realizados com complexos de Cr(IV) e ácido quínico,
demonstraram que os mesmos são capazes de quebrar a molécula de
ADN na presença de excesso do ácido na faixa de pH 3,5-6,0 a 37
°C51. Tal resultado representa a primeira evidência direta de que com-
plexos de Cr(IV) podem também induzir a clivagem do ADN.

Complementando a participação dos compostos intermediários
acima e a formação dos adutos Cr-ADN, é necessário enfatizar a
importância considerável dos íons Cr(III) neste processo. Experi-
mentos de EAX com células de hamster chinês V79 que foram ex-
postos a Cr(VI) e Cr(V), indicaram que após 4 horas, 90% do crômio
foi reduzido a Cr(III)52. Testes in vitro realizados para investigar a
influência do crômio trivalente sobre a duplicação do ADN mostra-
ram que este íon metálico pode ser um fator importante na mutagênese
induzida por cromato53, 54. Outros pesquisadores comprovaram que
em concentrações elevadas ([Cr] > 10 �M), o íon Cr(III) é capaz de
bloquear a síntese do ADN55. Isto indica que apesar da inércia cinética
dos complexos de Cr(III), eles são capazes de formar ligações
covalentes com grupos funcionais de proteínas e ácidos nucléicos.

Um ponto que permaneceu em discussão durante muitos anos,
foi o sítio ao qual o crômio se coordena na molécula do ADN. As
primeiras investigações sugeriram o N7 da guanina, pois nos experi-
mentos com polinucleotídeos, a maior porcentagem do íon metálico
se concentrava no polinucleotídeo rico em guanina, poli(G)56. No
entanto, depois de retomada a questão, ficou estabelecido que não se
trata de uma especificidade à base guanina, mas sim aos grupos
fosfatos57. Este resultado condiz com os princípios de Pearson com
respeito ao caráter de ácido duro do íon Cr(III)58,59.

Considerando a ausência completa de dados estruturais sobre a
interação Cr(III)-ADN a fim de comprovar tais fatos, a preparação de
compostos modelos constituiu-se na primeira etapa para a obtenção
de maiores informações sobre a natureza desta interação. Os ligantes
difenil fosfato e monofenil fosfato foram escolhidos como represen-
tantes de uma unidade básica dos grupos fosfoéteres do ADN60,61.

Um outro aspecto da interação Cr(III)-fosfato foi apresentado,
com as evidências da fosforilação da proteína albumina de soro bo-
vino promovida pelo complexo [Cr(NH

3
)

5
(OH)]2+ 62. Os autores pro-

põem que esse tipo de reação tem implicações no processo de intoxi-
cação por íons crômio. Por outro lado, como será enfatizado no pró-
ximo tópico, vários experimentos apontam para as reações de
fosforilação/defosforilação como etapas fundamentais da atividade
nutricional dos complexos de Cr(III).

A RELEVÂNCIA BIOLÓGICA DO CRÔMIO TRIVALENTE

A forma biologicamente ativa e de ocorrência natural do crômio
é um oligopeptídeo constituído por glicina, cisteína, aspartato,
glutamato e contém quatro íons de crômio 63. Como sua estrutura
molecular ainda não foi determinada, é conhecido genericamente
como ‘substância de mais baixo peso molecular ligada ao crômio’,
“lower molecular weight binding chromium substance”- LMWCr64-

66. Devido a inércia do crômio, é muito pouco provável que esse íon
esteja envolvido em algum processo enzimático; mesmo assim, a
função do LMWCr na ativação de reações de fosforilação e
defosforilação tem sido investigadas67.

A fosforilação de proteínas é catalisada por uma grande classe
de enzimas conhecidas como proteínas-cinases. A atividade dessas
enzimas é afetada, principalmente, pela natureza e concentração de
íons metálicos divalentes. A proteína-cinase capaz de fosforilar
tirosina é denominada tirosina cinase; a reação de fosforilação está

representada na Eq. 8. As proteínas-cinases utilizam um nucleotídeo
trifosfato, geralmente ATP, para a transferência do grupo fosforila ao
aceptor do substrato 68.

(8)

A atividade biológica do crômio está relacionada com a
potencialização dos efeitos da insulina na conversão da glicose em
CO

2
 ou em lipídeo. Os efeitos metabólicos da insulina iniciam-se

com a sua ligação ao domínio extracelular do receptor da insulina
junto à membrana plasmática do músculo, nas células adiposas e do
fígado. A ativação subseqüente da atividade da proteína tirosina-cinase
do receptor, leva à autofosforilação do receptor, assim como à
fosforilação de várias outras proteínas intracelulares69.

Tendo em vista que a função da insulina constitui-se de uma
seqüência de reações de fosforilação e desfosforilação, sugere-se que
o oligonucleotídeo LMWCr tenha a sua participação no controle de
tais reações. Tem sido demonstrado que o oligonucleotídeo LMWCr
é capaz de ativar a proteína tirosina-cinase do receptor da insulina e
os autores sugerem que o sítio da ativação é a unidade beta do recep-
tor70. A presença de íons crômio nesse oligopeptídeo é, provavel-
mente, o fator responsável pela atividade da fosfatase fosfotirosina,
uma proteína associada às membranas67. Uma vez que o centro ativo
do LMWCr contém 4 íons crômio ligados aos grupos carboxilados
dos aminoácidos, a atividade de compostos multinucleares de crômio
frente a estes sistemas tem sido alvo de investigações70.

Apesar de o crômio ser um nutriente essencial que pode ser en-
contrado em alimentos naturais, estudos revelam que a ingestão desse
elemento está abaixo da quantidade diária recomendada, mesmo em
pessoas saudáveis, conduzindo conseqüentemente, ao consumo de
suplementos sintéticos71. Um suplemento nutricional que se tornou
alvo de indústrias farmacêuticas nos EUA é o tripicolinato de Cr(III),
Cr(pic)

3
72. No entanto, comprovou-se que este mesmo complexo é capaz

de clivar a molécula do ADN, complementando outros experimentos
que reportaram a capacidade do Cr(pic)

3
 de induzir dano em

cromossomos73,74. Devido às evidências da toxidez do tripicolinato de
Cr(III), tem havido um interesse renovado na obtenção de novos su-
plementos e entre os mais promissores estão o oligopeptídeo LMWCr
e os complexos trinucleares de Cr(III) do tipo “básico”70, 75,76.

Na procura de um modelo funcional para o LMWCr, foram esco-
lhidos dois complexos trinucleares que estão estruturalmente caracte-
rizados, são solúveis e relativamente estáveis em solução aquosa: o
protótipo “básico”, complexo 8, e o seu análogo contendo propionato,
complexo 9, já apresentados na Figura 3. Foi demostrado que esse
último tem a habilidade de ativar as proteínas tirosina-cinase e a
fosfotirosina fosfatase, sendo que 8, ao contrário, é um inibidor de
ambas as proteínas70. Recentemente, observou-se também que tal com-
plexo pode provocar a desnaturação da fita dupla do ADN na presença
de H

2
O

2
, através de um mecanismo radicalar. Os resultados mostra-

ram ainda que 8 hidrolisa mono e diésteres fosfatos provavelmente via
formação de espécies do tipo Cr(IV)-OH77. Os mesmos investigadores
observaram que, em comparação com o Cr(pic)

3
, o potencial do com-

plexo 9 e do LMWCr para clivar a molécula do ADN é muito menor
nas condições fisiológicas78. Embora LMWCr seja biologicamente ativo
e tenha um LD

50
 alto, é susceptível à hidrólise em condições ácidas e,

conseqüentemente, não pode ser ingerido oralmente sem degradação79.
Assim sendo, supõe-se que o complexo 9 venha a ser um suplemento
nutricional mais seguro para substituir o Cr(pic)

3
.
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PERSPECTIVAS

Os avanços das técnicas espectroscópicas tem possibilitado a
caracterização de complexos de Cr(IV) e Cr(V) em solução, o que
proporcionou novos esclarecimentos sobre as implicações desses íons
nas propriedades carcinogênicas da redução do crômio hexavalente
nos sistemas fisiológicos. Os estudos com sistemas biomiméticos
tem focalizado, principalmente, complexos de Cr(V) / Cr(IV), re-
presentantes dos intermediários reativos da reação redox do Cr(VI).

Experimentos de absorção de raios-X in vivo em hamster, indi-
caram que o crômio trivalente é o estado de oxidação predominante
na redução de compostos de crômio carcinogênicos no meio celular.
Os resultados dos estudos da interação do íon crômio com ADN
confirmam que o sítio de coordenação preferencial são os grupos
fosfatos. A fim de elucidar o modo da interação Cr(III)-ADN, o pri-
meiro passo foi determinar as estruturas cristalinas de complexos
contendo a ligação Cr(III)-diesterfosfato, que representam os pri-
meiros modelos estruturais da interação do íon crômio com a molé-
cula do ADN. Recentemente, estudos de EXAFS realizados com esses
complexos modelos confirmaram o potencial desta técnica para in-
vestigar, no estado sólido ou em solução, os aspectos estruturais das
interações Cr(III)-ADN além da primeira esfera de coordenação80.

Com respeito à participação do íon Cr(III) no metabolismo da
insulina, embora o mecanismo ainda não esteja totalmente elucidado,
sabe-se que: 1) devido ao aumento da concentração de insulina no
sangue, o receptor da insulina é ativado; 2) quando a insulina liga-se
ao receptor, os íons de crômio passam da corrente sangüínea para as
células insulina-dependentes; 3) LMWCr liga-se ao receptor da
insulina, ativando posteriormente a atividade cinase (aumento
da fosforilação ) do receptor. Partindo-se do fato de que complexos
do tipo “básico” são ativadores em potencial das proteínas tirosina-
cinase e da fosfotirosina fosfatase, torna-se necessário elucidar es-
truturalmente a interação desses complexos trinucleares com grupos
fosfatos.

 A síntese e a determinação da estrutura de complexos trinucleares
com ligantes atóxicos possivelmente conduzirá a novos suplemen-
tos nutricionais em potencial. Outra abordagem é a criação de siste-
mas biomiméticos que poderá contribuir para um melhor entendi-
mento sobre a química do íon Cr(III) envolvida em sua função como
elemento tóxico ou essencial.
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EAX = espectroscopia de absorção de raios-X, RPE = ressonân-
cia paramagnética eletrônica, RMN = ressonância magnética nucle-
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fosfato, pic = picololinato, mal= malonato, oxal = oxalato, ATP =
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