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Introducéao

Devido ao efeito antiparasitario atribuido ao
oxido nitrico, doadores de NO tém sido usados como
potenciais agentes terapéuticos contra leishmaniose®.
Neste trabalho, avaliamos o efeito microbicida dos
nitrosilo complexos t-[RUNO(NH,),L]* , (L = LHist,
ImN, nic, isn, P(OEt); e 4-pic) e [RuUNOHedta] como
doadores de NO na cultura de Leishmania major.

Resultados e Discussao

A inibicio de crescimento da forma
promastigota de Leishmania major (1x10) foi avaliada
na presenga de nitrosilo complexos incubados por 24
horas em meio de cultura do tipo schinneider. Este
meio € rico em moléculas biolégicas capazes de
promover a reducdo do ligante nitrosilo e a posterior
liberagdo do NO° da esfera de coordenagao.

Entre os ions complexos avaliados, o ion t-
[RUNO(NH,),(ImN)]** apresentou o melhor efeito
leishmaniostatico com ICg, igual a 53nM. Por outro
lado, o complexo t-[RUNO(NH,),(Nic)]*" apresentou o
menor efeito inibitorio (ICs = 6,1x10° nM).

Esta diferenca pode ser parcialmente
explicada considerando a correlagdo entre atividade
leishmaniostatica e a constante de velocidade
especifica de liberacdo de NO. Assim, os complexos
como t-[RUNO(NH,),(ImN)]** e t-
[RUNO(NH,),(Isn)]*",com maiores valores de Ko,
apresentam maior porcentagem de inibicdo de
crescimento.
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Figura 1: atividade Leishmaniostdtica de ions complexos t-
[RU(NH;),IsnNO]*® em promastigotas da Leishmania major.
Tempo de incubagdo: 24 h. Resultados expressos como a média +
EPM, n=6.
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A atividade Leishmaniostatica dos complexos
t-[RU(NH5),L(SO.)]" , (L = L-Hist, nic, isn, ImN e 4-pic)
e [RuHedta(Cl)] também foi avaliada nas mesmas
condicbes supracitadas exibindo efeito
antiproliferativo inferior aos compostos analogos t-
[RUNO(NHa),L]%.

tabela 1: atividade leishmanicida e constante de velocidade
especifica de liberagdo de NO de complexos de ruténio?

Droga ICso(MM)  K-nolS™
t-[RUNO(NH;),(ImN)]** 53 0.16
t-[RUNO(NH,),(4-pic)]* 95 0.09

t-[RUNO(NH,),isn]* 180 0.043
t-[RUNO(NH,),(L-Hist)]** 760 0.14
t-[RUNO(NH),P(OEt)]** 960 0.97

[RUNOHedta] 1560 0.007
t-[RUNO(NH;),nic]® 6100 0.025

? Resultados expressos como a média+ EPM, n = 6.

Concluséao |

O efeito leishmaniostatico atribuido aos
nitrosilo complexos t-[RUNO(NH,),L]* , (L = LHist,
nic, isn, ImN, P(OEt); e 4-pic) e [RuUNOHedta)] esta
relacionado a sua capacidade de liberar NO quando
ativado por reducao.
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