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Introducéao

Alguns  farmacos apresentam propriedades
farmacocinéticas insatisfatdrias (tais como absorgéo,
biodisponibilidade, volume de distribuicéo,
estabilidade metabdlica e excrecéo). Isso é uma das
principais causas da interrupgdo na busca por novos
medicamentos®. E importante considerar em
particular a absorcdo e distribuicdo do farmaco no
organismo, pois o farmaco exercera sua atividade
biolégica se conseguir atravessar as membranas
bioldgicas e interagir com o sitio de ac¢&o. A lipofilia é
um dos principais fatores que governa a absorcéo de
farmacos. Um método utilizado para o estudo da
particdo de pequenas moléculas em membranas
biol6gicas é aquele que faz 0 emprego de membranas
imobilizadas artificialmente em colunas
cromatograficas®. Estas membranas sdo eficientes
em mimetizar as interagbes com as membranas
biologicas, sendo que a fosfatidilcolina e o colesterol
s8o os constituintes imobilizados nessas colunas e
gque nosso grupo de pesquisa vem estudando. Em
estudos  anteriores, observou-se que  Varios
flavondides séo inibidores da enzima g(GAPDH)Tc,
gue é um importante alvo contra o Trypanossoma
cruzi, o parasito causador da doenca de Chagas.
Neste trabalho, a particdo de trés novos flavondides
foi analisada em diferentes colunas constituidas por
membranas imobilizadas artificialmente.

Resultados e Discussao

A determinacao do coeficiente de particdo, k, para os
flavondides, foi feita empregando-se técnica
cromatografica e as colunas: |IAM.PC.DD,
IAM.PC.DD2 (compostas por fosfatidilcolina) e
Cholesteryl  10-Undecetonoato  (composta  por
colesterol). Uma relacéo linear entre os logaritmos
dos coeficientes cromatograficos de particao (log k) e
a porcentagem de metanol (modificador organico) na
fase movel foi observada para todos os flavonéides

30% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

estudados nas trés colunas. Os valores de log k.,
foram obtidos por extrapolacdo da curva de Snyder
(log k = -Sf yeon + log k) quando fyeon = 0 € estédo
mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Coeficientes cromatogréficos de particao
(log k) obtidos nas diferentes colunas estudadas

Flavonéides log k, log k, log k,
IAM.PC.DD | IAM.PC.DD2 CHOL-10

1 1,80 1,99 2,41

2 1,11 1,48 2,51

3 3,13 3,45 3,13

Observando os valores de log k,, percebe-se que as
colunas IAM.PC.DD e IAM.PC.DD2 possuem uma
relacdo linear, o que nado ocorre para a coluna
contendo colesterol.

Para a coluna empacotada com colesterol o valor
médio dos coeficientes angulares das curvas de
Snyder (S) é 4,09. O coeficiente de ajuste linear das
curvas (R?) é 0,98. Isto evidencia um mecanismo de
retencao similar para esses flavondides.

Conclusoes |

A partir dos dados apresentados na Tabela 1, é
possivel verificar que os flavondides 1 e 2 apresentam
uma menor interagdo com as colunas IAM.PC.DD e
IAM.PC.DD2 e uma maior interacdo na coluna
Cholesteryl 10-Undecetonoato.  Entretanto, o
flavondide 3 é mais retido nas trés colunas,
apresentando ainda o} maior coeficiente
cromatografico de particdo quando eluido na
IAM.PC.DD2.
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