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Introducao |

Os S-nitrosotiis (RSNOs) possuem diversas
vantagens como doadores de oxido nitrico (NO)
para uso farmacol6gico em relacdo a outras classes
de moléculas: sao potentes agentes anti-agregantes
plaquetérios, sdo capazes de transnitrosar residuos
de outras proteinas e alguns nitrosotidis séo
encontrados endogenamente. Entretanto, os S-
nitrosotidis sdo considerados instaveis em solugao,
sendo que a meia vida varia de segundos a horas®,
0 que limita sua aplicacdo farmacolégica. Para que o
uso farmacolégico dos RSNOs se torne uma
alternativa viavel, os fatores que influenciam a
estabilidade dessas moléculas devem ser estudados
e 0s mecanismos de decomposicdo elucidados. No
presente estudo, as cinéticas de decomposicao da
S-nitrosogluationa (GSNO) foram acompanhadas
em funcéo do pH e um mecanismo de hidrélise foi
proposto.

Resultados e Discussao |

O efeito dos ions H' e OH’ foi estudado avaliando-
se a decomposicdo da GSNO em funcdo do pH do
meio. Os dados séo apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Curvas cinéticas de decomposicdo de
solugdes de GSNO (1 mmol L™, 25 °C, no escuro,
em presenca de EDTA 0.1%) em funcdo do pH,
monitoradas em 336 nm.

Foi observada uma tendéncia de diminuicdo da
velocidade de decomposi¢cdo conforme o pH se
aproxima de pH 7, sendo que meios &cidos ou
basicos aceleram a decomposi¢cdo da GSNO. Essa
tendéncia foi interpretada como a indicagdo de um
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mecanismo de hidrélise acida ou basica catalisada,
segundo as equacdes (1) e (2), respectivamente:
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Para confirmamos essa hipétese, os produtos de
decomposicdo da GSNO foram identificados por
cromatografia liquida de alta performance (HPLC).
Se a decomposicdo da GSNO ocorresse pela
guebra homolitica espontanea da ligagdo S-NO,
com consequente liberacdo de NO, o produto seria o
dimero da glutationa (GSSG), enquanto que na
decomposicdo por hidrélise acida ou basica o
produto de decomposi¢cdo € a glutationa reduzida
(GSH). Os resultados obtidos mostraram que a GSH
€ o0 produto de decomposicdo das solugdes,
corroborando o mecanismo de hidrélise em
detrimento do mecanismo de quebra homolitica,
proposto na literatura.

Conclusodes

Os dados obtidos revelaram que o pH exerce
grande influéncia sobre a velocidade de
decomposicdo da GSNO e mostram que o
mecanismo predominante de decomposicdo é a
hidrolise acida ou Dbéasica. A estabilidade
relativamente alta da solugdo de GSNO em pH 7,
mostra que este € o pH mais apropriado para o
armazenamento de solugcdes de GSNO para uso

farmacolégico.
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