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Introducéo

A Anfotericina B (AnfB) é o farmaco de escolha,

aplicado parenteralmente, no combate a infeccdes
fingicas sistémicas que acometem pacientes
imunossuprimidos, em decorréncia de diferentes
tratamentos quimioterapicos ™.
A albumina do soro é uma proteina que representa
60 % da quantidade total de proteina encontrada no
sangue’ * > % . Assim, sua abundancia no soro
humano a torna determinante no comportamento
farmacocinético de diversos farmacos®.

Quando a interagdo daa HSA com ligantes leva a
alteracdes na estrutura conformacional, que podem
ser detectadas pela da HSAuma supressédo a na
florescéncia de seu Unico residuo de triptofano®*

A contribuicdo da HSA albumina do soro no
mecanismo de acdo da AnfB ainda nao foi elucidado®
e, 0 primeiro passo para 0 esclarecimento da
influéncia desta proteina na atividade da AnfB reside
no entendimento das interagbes entre estas
espécies.

Resultados e Discussao

Os espectros de emissdo da Figura 1 mostram o
efeito de supressdo na fluorescéncia de emissdo do
Trp-214, e um deslocamento do méaximo desta banda
para comprimentos de onda maiores, como efeito da
interacdo entre HSA e AnfB.
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Figura 1: espectros de emissdo de HSA (3,40 x 10°
mol L") em tampdo fosfato pH 7,4, 37 °C. Os
resultados para demais concentracbes de AnfB foram
omitidos para melhor visualizacao.

Esse efeito indica maior exposi¢cdo do Trp-214 ao
meio aquoso, ja que o Trp-214 é altamente sensivel
ao ambiente em que se encontra, e seu espectro de
emissdo depende muito do grau de exposicao da
cadeia triptofanil lateral ao solvente aquoso, e de sua
proximidade a grupos supressores especificos*.
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A constante de equilibrio de dissociacéo, Kd, para
a ligacdo entre HSA e AnfB pode ser obtida pela
Equacéo de Hill*: a = Kd / [farmaco] + 1, onde a=1
/(1 = 1), | e b representam a fluorescéncia do Trp-
214 da HSA na presenca e auséncia do farmaco,
respectivamente, para uma dada concentracdo do
farmaco. De acordo com este modelo, se a = 1
considera-se que a droga se liga apenas a um Unico
sitio espectrofluorimetricamente ativo da HSA”.
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Figura 2: variacio de a com o inverso da
concentracéo de AnfB ([HSA] = 3,40 10 mol L%).
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O gréfico da Figura 2 mostra que 0s pontos nao
sdo bem ajustados pela equacgdo de Hill. Ainda
assim, se correlacionados de acordo com essa
equacao, as constantes tém valores de a ~ 2 e Kd ~
1 x 10* M, onde o valor de a sugere que a AnfB
interage com mais de um sitio
espectrofluorimetricamente ativo da HSA, o que pode
ter relacdo com o desdobramento da banda de
emisséo observado no espectro da Figura 1C.

Conclusdes

A interac&@o entre HSA e AnfB foi comprovada através
da supresséo e desdobramento da banda de emisséo
de fluorescéncia do Trp-214 da HSA.

Tal interacdo foi quantitativamente tratada,
podendo-se constatar que a mesma se estabelece
através de mais de um sitio
espectrofluorimetricamente ativo da HSA.
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