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Introducéo

Os medicamentos de primeira escolha utilizados na
terapéutica das leishmanioses sdo complexos de
antiménio pentavalente Sb(V) como o N-metil
glucamina (Glucantime®) e o gluconato de sdédio
(Pentostam®) [1]. Apesar destes farmacos serem
usadas clinicamente por mais de meio século, seu
mecanismo de acdo permanece desconhecido e
ainda ndo se sabe se a forma ativa dos antimoniais
pentavalentes é o Sb(V) ou Sb(lll). Foi mostrado,
anteriormente, que o Sb(V) forma complexos em
solucdo aquosa com o0s purina-ribonucleosideos [2],
sugerindo que estes podem ser alvos de drogas a
base de Sb(V). No presente trabalho, as reac¢des do
antimoniato  (KSb(OH)s) com o0s pirimidina-
ribonucleosideos, citidina (C), uridina (U) e uridina
monofosfato (UMP) foram caracterizadas
cineticamente em solucdo aquosa usando
Ressonéncia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN
de 'H). Foi avaliada, também, a capacidade da
cisteina (Cys) de reduzir o Sh(V) a Sb(lll) a partir dos
complexos  Sb(V)-nucleosideos, em condicbes
fisiolégicas modelo, usando a Espectrofotometria na
regiao do visivel.

Resultados e Discussao

Os espectros de RMN de 'H para uma solucédo de
pirimidina-ribonucleosideo e antimoniato em DO pD
6,5 mostraram, além do sinal do H1’ anomérico, um
novo sinal nesta regido (5,7-6,1 ppm) que foi atribuido
a formagdo de um complexo Sb(V)-ribonucleosideo
de estequiometria 1:1 e que foi utilizado para
determinar sua concentracao.

Um estudo cinético foi realizado o que permitiu
determinar as ordens parciais de reagdo com relacdo
ao Sh(V) e ao ribonucleosideo (Nu). A seguinte
equacéo foi estabelecida para a velocidade inicial de
formagédo: V; = ky[Sb][Nu]. As constantes de
velocidade de formacéo aparente k) dos complexos
Sb(V)-Nu a 37°C e pD 6,5 foram calculadas (tabela 1).

Tabela 1. Valores calculados para ki a partir da
reacdo do antimonato com pirimidina-Nu a 37°C, em
D,O pD 6,5 e KCI 0,1 M.
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Complexos C-Sb U-Sb UMP-Sbh
ke (L mol™h™) 142+6 | 158+ 11 | 222 +15
Com o objetivo de avaliar a influéncia da complexacéo
do Sb(V) com Nu sob a velocidade de reducdo do
Sb(V) a Sb(lll) pela Cys, incubou-se os complexos
Sb(V)-Nu (Sb 1mM) com Cys (5 mM) a 37°C e pH 5.
A concentracdo de Sb(lll) foi avaliada apés 1h de
incubac¢@o usando um método espectrofotométrico
baseado na interagdo especifica do Sb(lll) com o
vermelho de bromopirogalol [3]. Observou-se que a
reducdoo foi mais lenta quando o Sb(V) foi
apresentado na forma complexada aos nucleosideos.
A diminuicdo da velocidade de redugdo foi menos
acentuada com os complexos pirimidina-Nu do que
com o complexo purina-Nu [Sb(V)-A] (tabela 2).

Tabela 2. Influéncia da complexagdo do Sh(V) com Nu
na velocidade inicial de redugdo do Sb(V) a Sb(lll)
pela Cys a 37 °C e pH 5.

Espécies Sh(V) Sbu ShC SbA
% Sb(V) 9,1+ 0,3 [4,2+03(58+06 | 43+0,2
reduzido em 1h
(Visb-no/ Vishw) 1 0,48 0,64 0,20

complexo formado entre Sb(V) e adenosina (A)

Conclusoes |

A reagdo entre o antimonato e pirimidina-Nu foi
caracterizada  cineticamente, em  condigbes
fisiolégicas modelos, através da determinagdo das
ordens parciais de reagdo com relacdo ao Sh(V) e
ao Nu e das constantes de velocidade de formacao
aparente (ki) a 37 °C e pD 6,5.

Houve uma diminuicdo da velocidade de reducédo do
Sb(V) a Sb(lll) pela Cys quando o Sb(V) foi
apresentado na forma de complexo com Nu. A
diminuicdo da velocidade de redugdo foi menos
acentuada para os complexos com pirimidina-Nu do
gue para um complexo com purina-Nu.
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