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Introduc&o |

A acdo de um farmaco, quando administrado a
humanos ou/e animais, pode ser dividida em trés
fases: farmacéutica, farmacocinética e
farmacodinamica. A fase farmacocinética abrange
0s processos de  absorcdo, distribuicéo,
metabolismo e excrecéo (ADME).l Propriedades
ADME adequadas séo essenciais para o eventual
sucesso de qualquer candidato a farmaco na fase
clinica.’ Seu estudo nos estagios iniciais da
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos
minimiza os fracassos observados na transposicdo
da fase pré-clinica para a fase clinica. O
metabolismo compreende o conjunto de reacfes
enzimaticas que biotransformam xenobioticos,
incluindo as moléculas de farmacos, em metabdlitos
mais polares, portanto facilmente excretados pela
urina."? Os metabdlitos podem ser ativos (atividade
por mecanismos de acdo semelhantes, diferentes
ou antagbnicos) ou inativos em relacdo ao farmaco
de origem. O estudo da cinética de formacao e a
caracterizagao dos metabdlitos permitem antecipar
informacdes quanto a efeitos de metabolismo de
primeira passagem, posologia ideal e a identificacdo
de eventual metabdlito ativo e/ou toxico.

Resultados e Discussao |

O protétipo antiasmatico LASSBIi0-448, um inibidor
da enzima PDE-4 (ICso= 13 uM). foi selecionado
para estudos de metabolismo microssomal
hepdtico, in vitro, utilizando figado de ratos Wistar
machos, com o intuito de estabelecer sua cinética
metabdlica frente as enzimas presentes na fracao
microssomal (FM) (i.e. CYP450, monoflavinas
oxigenases (FMO) e carboxilesterases). Os ensaios
foram realizados na presenca e auséncia de
cofatores, uma vez que a atividade catalitica do
CYP450 e FMO é depende destes. LASSBIio-448 foi
metabolizado na presenca de cofatores, com ty, de
aproximadamente 16 minutos, sugerindo
metabolizacdo por CYP450 ou FMOs (Figura 1).
Para investigar qual sistema enzimatico estaria
atuando na metabolizacdo de LASSBIi0-448, foram
realizados ensaios na presenca e auséncia de
inibidores de CYP450 (cetoconazol (30uM)) e FMOs
(metimazol (100uM)).
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Figura 1. Perfii metabdlico em fragdo microssomal
hepéatica de ratos do protétipo LASSBIo 448.

Os resultados obtidos indicaram a participacdo do
sistema CYP450 no metabolismo de LASSBio-448.
Em seguida, foram realizados experimentos na
presenca de inibidores seletivos das principais
isoformas de CYP450, a saber: cetoconazol (10uM;
CYP3A4/5), sulfafenazol (50uM; CYP2C9), quinidina
(5uM; CYP2D6), furafilina (20uM; CYP1A2) e
ticlopidina (40uM; CYP2C19).% Nestes experimentos,
observou-se inibicao significativa do metabolismo de
LASSBI0-448 na presenca dos inibidores: quinidina,
furafilina e ticlopidina, o que evidencia a participacéo
das isoformas CYP2D6, CYP1A2 e CYP2C19 na
metabolizacdo de LASSBio-448.

Conclusdes e Perspectivas |

Foi descrito o perfil metabdlico microssomal in vitro
de um novo inibidor de PDE-4, LASSBIi0-448. O
estudo do metabolismo de LASSBio-448 mostra a
acdo enzimatica do sistema CYP450. O t;, de 16
minutos sugere que a agdo antiasmatica observada
in vivo possa decorrer do metabdlito de LASSBIo-
448. Este trabalho tem como perspectiva a
identificacdo do metabolito de LASSBIio-448.
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