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Introducéo

O medicamento de primeira escolha utilizado na
terapéutica das leishmanioses no Brasil é um
complexo de antimdnio pentavalente Sb(V) como o N-
metil glucamina (Glucantime®) [1]. O nosso grupo
mostrou anteriormente que o Sh(V) forma complexos
com os ribonucleosideos (Nu) em solucdo aquosa,
sugerindo que esses complexos participam do
mecanismo de acdo dos antimoniais pentavalentes
[2]. Deste modo, estudos detalhados s&o ainda
necessarios para caracterizar 0s complexos
Sb(V):Nu, sendo de grande interesse 0s
conhecimentos sobre a sua estabilidade em
condicdes fisiologicas e sua velocidade de
permeacdo através das membranas bioldgicas.

No presente trabalho, as cinéticas de dissociacao
dos complexos de Sh(V) com a guanosina (G) e
adenosina (Ad) foram determinadas em diferentes
valores de pH. As cinéticas de liberacdo de Sh a
partir desses complexos encapsulados em
lipossomas de fosfatidilcolina (PC) foram também
avaliadas.

Resultados e Discussao

O sinal de RMN do H-1 foi usado para determinar a
concentracao das espécies Sb:Nu 1:1, o que permitiu
estudar acinética de dissociacdo dos complexos Sh-
Nu em diferentes pHs (Fig. 1). As constantes de
velocidade de dissociacdo do complexo SbAd e ShG
em pH 7,5 foram de 12 e 40 vezes menores
respectivamente, quando comparadas ao pH 6,5
(Tabela 1). Estes dados sugerem que a dissociagao
desses complexos ocorra preferencialmente nos
compartimentos celulares acidos.

Tabela 1. Vaores calculados para as constantes de
velocidade de dissociagdo (kgs) dos complexos.

Complexo pH Kas(h™
Sb-G 7,5 0,001
6,5 0,04

Sb-Ad 7,5 0,0008
6,5 0,01
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Figura 1: Cinéticas de dissqgjagao dos complexos Sb:Nu
1:1a37°CeKCl 0,1 M.

ApoOs o encapsulamento em lipossomas de PC de
soja dos complexos preparados em meio de pH 7,5,
foi determinada a taxa de Sb liberado em 5 horas,
apo6s incubacdo desses lipossomas a 37°C. Os
complexos mostraram-se pouco permeaveis, sendo o
complexo SbAd mais permeéavel do que o Sb livre e 0
complexo SbG (Fig. 2).
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Figura 2: Taxa de liberagdo de Sb a37°C em 5 h apartir de
lipossomas encapsulando os diferentes compl exos.

Conclusdes

Este estudo mostrou que os complexos Sb - purino-
nucleosideos sdo bastante estaveis no pH
extracelular e do citossol, mas se dissociam nos
valores de pH dos compartimentos celulares acidos,
locais onde se desenvolve o parasito. Os nossos
dados de permeac&o sugerem que o complexo SbAd
se difunde com mais facilidade através das
membranas celulares.
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