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INTRODUCAO
Liquidos i6nicos (LIs) sdo sais organicos com ponto de fusao abaixo
de 100 °C. Sao formados a partir da combinacdo de um cation
organico e um anion inorganico ou por um anion organico e um
cation inorganico, esse baixo nivel de simetria entre seus
constituintes reduz a energia da estrutura cristalina, e
consequentemente, torna mais baixo o seu ponto de fusao
(MACFARLANE & SEDDON, 2007; CLOUGH et al., 2015).
O pioneiro na sintese de Lls foi Paul Walden que, em 1914,
sintetizou e descreveu as propriedades fisico-quimicas do nitrato
de etilamonio (PLECHKOVA & SEDDON, 2008). Desde entao diversos
pesquisadores trabalham na sintese de Lls com diferentes
combinacdes de cations e anions (HALLET & WELTON, 2011).
Inicialmente, os LIs foram desenvolvidos para serem utilizados
como solucdo eletrolitica de baterias (ARMAND et al., 2009),
entretanto, devido as suas propriedades fisico-quimicas peculiares
e a habilidade de dissolver varios complexos de metais foram
ganhando espaco e potencial aplicacdo em processos industriais e
novas tecnologias quimicas (VEKARIYA, 2017), como em reacgdes
organicas e cataliticas; na sintese de novos materiais, solventes em
processos de extracao (HALLET & WELTON, 2011), na dessulfuracao
de combustiveis (BOSMANN et al., 2001) e como lubrificantes (LIU
et al., 2002), entre outras.
Por apresentarem importantes propriedades como baixa
volatilidade, baixa inflamabilidade, baixa pressao de vapor, alta
estabilidade térmica, alta condutividade i6nica, alta capacidade de
hidratacdo e possuem capacidade de dissolver uma grande
variedade de solutos (BATES et al., 2002 ARMAND et al., 2009),
essa classe de solventes é considerada como sendo um “solvente
verde”, por, supostamente, ndo promover danos a natureza
(PLECHKOVA & SEDDON, 2008).
Devido a essas caracteristicas vem despertando a curiosidade da
comunidade académica e industrial (NAUSHAD et al., 2012). No
ambito biolégico, os Lls tém recebido especial atencdao no
desenvolvimento de sistemas musculares artificiais. Além disso,
uma recente aplicacdo dos Lls é no desenvolvimento de
biossensores estocasticos. Neste caso, esses sais organicos sao
utilizados como solucdo banhante eletrolitica de nanoporos
proteicos em plataformas de sensoriamento para melhorar a
resolucdo e sensibilidade da técnica (LIU et al., 2010; MODI et al.,
2011).
Entretanto, sua baixa volatilidade impede que entre em contato
com seres vivos por via aérea, e por conta disso, é considerado um
solvente de uso seguro, ou seja, de baixa toxicidade. Contudo isso
nao impossibilita de tal composto estar presente em outros meios,
por exemplo aquatico, e causar algum transtorno ao ser vivo. A

influéncia destes liquidos sobre plantas, bactérias, fungos e
animais ainda n&o é clara, e merece maior atencdo (CVJETKO, et
al, 2012). Estudos de ecotoxicidade com Lls vém relatando que eles
nao sao tao inofensivos assim (STEPNOWSKI et al., 2004; ZHAO et
al. 2007; RUOKONEN et al., 2016) e que, provavelmente, seu local
de acdo seja a nivel intracelular, portanto, eles precisam
atravessar a membrana plasmatica. Desta maneira, para avaliar o
mecanismo de toxicidade de Lls imidazolicos, este trabalho
objetiva analisar a influéncia do cloreto de 1-etil-3-metil
imidazolio (EMIMCl) e do cloreto de 1-decil-3-metil imidazélio
(DMIMCl) em membranas artificiais planas, uma vez que este
sistema, possibilita maior controle da composicéo lipidica.

MATERIAIS E METODOS

Para a confecgao da bicamada lipidica plana foi utilizada a técnica
de Montal & Mueller (1972), usando o lipideo sintético
diftanoilfosfatidilcolina (Avanti Polar Lipids) 2% (p/v) em hexano
(Merck). Esta técnica consiste basicamente na formacdo de uma
bicamada lipidica por aposicao de dois filmes monomoleculares de
lipideo em um orificio (~100 uym didametro) de uma particdo de
Teflon® que separa dois compartimentos idénticos de uma camara
experimental de Teflon, contendo solucao eletrolitica. Antes da
formacao da bicamada, o orificio foi pré-tratado com uma solucdo
de 1% (v/v) de hexadecano em hexano (Merck). Nos dois
compartimentos da camara foi adicionada solucdo eletrolitica
composta por 100 mM de KCl, 5 mM de tampéo Tris-acido citrico
(pH 7,5). Os Lls testados foram o cloreto de 1-etil-3-metil
imidazolio (EMIMCl) e cloreto de 1-decil-3-metil imidazolio
(DMIMCl), ambos tém em comum o cation organico imidazolio,
diferindo entre si quanto ao comprimento da cadeia carbonica, o
EMIMCL tem 2 carbonos e o DMIMCL tem 10 carbonos na sua cadeia
carbonica, e formam sal com anion cloreto. Apds a adicao de
aliquotas do liquido i6nico na solucdo banhante, foram aplicados
potenciais de +20 a +100 mV (em incrementos de 20 mV). Todos os
experimentos foram realizados usando um amplificador Axopatch
200B (Axon Instruments) em modo de fixacao de voltagem.
Potencial de membrana foi mantido usando eletrodos prata/cloreto
de prata (Ag/AgCl) em pontes salinas de 3% de Agar em 3M KCL. As
correntes ibnicas foram filtradas por um filtro passa-baixa
Butterworth (model 9002; Frequency Devices, Haverhill, MA) a 15
kHz e diretamente salvas na memoria de um computador com uma
taxa de amostragem de 250 kHz. Todos os experimentos foram
realizados em temperatura ambiente de 2342 °C.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Na Figura 1 tem-se o resultado da adicao do EMIMCL, na
concentracao final de 500 pM, na solucao eletrolitica que banha a
bicamada lipidica composta pelo lipideo neutro
diftanoilfosfatidilcolina. Podem ser observadas flutuacées na
corrente ionica da membrana, sugestivo de uma provavel formacao
de poros na bicamada lipidica, evidenciado pelos saltos
discretizados.
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Figura 1. Estabilidade da bicamada lipidica plana na presenca de EMIMCL. A adicdo de
EMIMCL na solucdo banhante da bicamada, na concentracdo final de 500 pM, altera a
estabilidade da membrana evidenciada pela formagao de saltos discretizados na
corrente idnica. Voltagem aplicada de 100 mV. Solugdo banhante composta por KCl 100
mM, TRIS 5 mM e pH 7,5 ajustado com acido citrico.

Igualmente ao EMIMCL, a adicao de DMIMCL na solucao banhante, na
concentracao final de 100 pM, alterou a estabilidade da bicamada
com a formagado de um poro na membrana lipidica com corrente
ionica de cerca de 4 pA (Figura 2).
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Figura 2. Estabilidade da bicamada lipidica plana na presenca de DMIMCL. A adicdo de
DMIMCL na solucdo banhante, na concentragédo final de 100 pM, induziu a formagdo de
um poro na membrana lipidica. Voltagem aplicada de 40 mV. Solugao banhante
composta por KCL 100 mM, TRIS 5 mM e pH 7,5 ajustado com &cido citrico.

Nota-se que tanto o EMIMClL quanto o DMIMCL alteraram a
estabilidade da membrana, gerando flutuagées discretizadas na
corrente ionica similar ao comportamento eletrofisiologico de um
poro idnico. Provavelmente, esse efeito ocorre devido a entrada da
cadeia alquil do cation imidazdlico na regido hidrofobica da
bicamada lipidica promovendo uma perturbacdo dos acidos graxos
da membrana gerando uma via condutiva a ions (JING et al., 2016;
BENEDETTO, 2017).

A adicao de uma concentracao maior de DMIMCL (1 mM) na solucao
banhante ocasionou a ruptura da bicamada lipidica (dado nao
mostrado). Estudo desenvolvido por Wang e cols. (2015) mostrou
que a estrutura dos LIs permite a formacao de micelas, e quanto
maior o comprimento da sua cadeia alquilica, maior a capacidade
da formacao de micelas. Isso pode resultar na formacao de
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“buracos” nas bicamadas e levar ao seu rompimento,
caracterizando um mecanismo citotoxico descrito na literatura por
Yoo e cols. (2016), reforcando a hipotese de que os liquidos i6nicos
sdo citotoxicos, sendo prejudicial aos seres vivos e ao meio
ambiente.

Os dados obtidos neste trabalho evidenciam a necessidade de
reavaliacdo das condicées de manuseio e descarte dos Lls
imidazolicos e podem auxiliar em um melhor entendimento dos
mecanismos envolvidos na toxicidade de liquidos iGnicos em seres
vivos.

CONCLUSOES

Os liquidos i6nicos imidazolicos EMIMCl e DMIMCL alteram a
estabilidade da membrana lipidica com efeito dose-dependente. Os
resultados obtidos neste estudo fornecem base experimental para
futuras investigacdes a respeito do mecanismo de ac&o dos liquidos
ionicos em células e sua toxicidade.
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