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Introducéao

A artemisinina (ATMS) é uma
lactona sesquiterpénica contendo
uma ponte endoperéxido, sendo
esta essencial para a atividade
antimalarica. Esse farmaco &,
entre 0s antimaléricos, o Unico a
apresentar essa ponte’. Estudos
mostram que a acgdo antimalarica ocorre em duas
etapas®. Primeiro ocorreria a geracgéo do radical livre
e, em seguida, a alquilacdo de proteinas especificas
e fundamentais para a sobrevivéncia do parasito’.
Além disso, a entrada do farmaco nas células
infectadas estd associada ao metabolismo do ion
ferro, que estaria alterado nestas condicoes.
Conseqientemente, essa geragdo de radicais livres
depende do ion Fe(lll) presente no grupo heme’. Esta
€ a etapa principal do mecanismo de acdo do
farmaco®, pois a formacéo desse complexo provocaria
o0 rompimento do endoperéxido por meio de reducao
catalitica’. Assim, este trabalho tem por objetivo
estudar esse processo eletrocatalitico com vistas a
compreensdo do mecanismo de agdo e possivel
determinacdo quantitativa da artemisinina. A proposta
inicial visa a quantificagdo de ATMS em pré-farmacos
tendo quitosana como grupo transportador”.

Resultados e Discussao

A solucdo de ATMS (10 mM) foi dissolvida
diretamente em metanol e as medidas executadas
em tampao universal. Registraram-se  0s
voltamogramas ciclicos e de onda quadrada com
potenciostato Autolab PGSTAT 30 e sistema de trés
eletrodos: carbono Vvitreo (trabalho, ECV), Ag/AgCl
(referéncia) e Pt (auxiliar). O ECV foi manualmente
polido com suspensdo de alumina (Arotec) de
granulometria 0,3 sobre pano para polimento e lavado
com agua desionizada.

A ATMS apresentou Unica onda irreversivel de
reducdo em pH 7,41 (Ep = -0,744 V, Fig.1). O
processo de transferéncia de carga é controlado por
adsorcao, sendo Ip (A) = 0,808 + 8,78n (V/s). Os
valores de Ep também variam com N no sentido
negativo de potencial. A reducdo de ATMS ¢é
linearmente dependente do meio numa estreita faixa
de pH (6 — 7,4), com deslocamento de Ep para
valores negativos (DEp/DpH = 56 mV/pH).
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Fig.1. Voltamogramas Fig 2 Ip vs.

ciclicos de 0,1 mM ATMS, (1) |p correspondente a onda

pH 741, n = 01V/s. de reducdo catalitca de

(4) Auséncia e () ATMs; (,) Ip da onda n3o-

presenca de heme catalitica de ATMS

O comportamento voltamétrico da ATMS foi
significativamente alterado em presenca de heme.
Formou-se uma segunda onda de reducdo com Ep
menos negativo correspondente & reducao catalitica
de ATMS (Ep = -0,544 V, Fig. 1). Por voltametria de
onda quadrada e com [ATMS] = 0,1 mM em pH 7,41
foi possivel observar essa onda de reducéo catalitica
do farmaco com a adi¢do de 0,01nM de heme. Em
presenca de 8,1 nM deste Ultimo a onda de redugao
original da ATMS desapareceu completamente
(Fig.2), com a formagcdo da segunda onda
antecipando-se em 300mvV
(Ep= -0,429 V) em relagdo a onda inicial do farmaco.
Vale ressaltar que os mesmos &perimentos foram
executados com os ions ferricianeto/ferrocianeto e
nenhuma alteracdo foi observada no comportamento
voltamétrico da ATMS.

Conclusdes

O comportamento voltamétrico da ATMS seguiu
registro anterior®, com a evidente redugéo catalitica
em presenca de heme, envolvendo a quebra da ponte
endoperéxido do farmaco.
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