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Introducao |

A leishmaniose é transmitida ao homem pela fémea de
um fleboteomineo infectada. Por muito tempo a
leishmaniose era associada a doenga ocupacional de
trabalhadores florestais, mas hoje ja se sabe que pode
ser transmitida até em ambientes domésticos. A cada ano
surgem aproximadamente, 1.500.000 casos de
leishmaniose  cutanea."® Recentemente o grupo
NUSQUIMED sintetizou uma série de diarilbenzamidinas
com promissora atividade antileishmania. Com o intuito
de avancar nos estudos desta classe resolveu-se verificar
a interagdo destes compostos com a albumina, um
carreador de suma importancia para os farmacos. Este
trabalho relata os efeitos dos substituintes das
diarilbenzamidinas na interagdo com a albumina sérica
bovina (ASB) através dos estudos de supressdo de
fluorescéncia.

Resultados e Discussao |

Os valores termodinamicos AGE, AH e AS' foram obtidos
através das equacgdes de Stern-Volmer modificado
equacodes (1a e b) e van’t Hoff (equagéo 1c)3, tabela 1.
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Tabela 1. Valores para os pardmetros termodinamicos
AG, AH, AS ,n (numero de interagbes) e c.

1
CHO @

Compostos AH? AS® AG* n o
(kJ.mol™) [JK'mol")  (kJ.mol™)

1 Ri=HR:=Br -12,2289 0,045346 -25,9689 1,11147 0.39
2 Ri=HR:=CH: 5,083967 0,099545 -25,0792 1,13798  -0.07
3 Ri=HR:=CI -28,2693 -0,01242 -24,5047 1,1329 0.37
4 Ri=HRz=NO: 2041047 0,149747 -24,963 1,11048 0.71
5 Ri=0HR:=H 2,998067 0,090166 -24,3222 1,18207  -0.37
6 Ri=HR:=H 2431694  0,089239 245078 1,11067 0

T Ri1=CH:R:=H 1,318875 0,085931 -24,7183 1,11671 -0.47
] Ri=FR:=H 13,35558 0,122067 -23,6309 1,1394 0.06
]

Ri=NO:R:=H
10 Ri=CH:; R:=H

7,216826
2,724536

0,111716
0,091016

-26,6332
-24,8533

1,07617 0.78
116967  -0.27

Como pode ser observado na tabela 1, a interagdo das
diarilbbenzamidinas com a albumina sé&o efetivas (AG°<0),
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demonstrando que, provavelmente, estes compostos
poderiam ser facilmente carreados por esta proteina.
Além disso, verifica-se que o fator entropico é
predominante, com exce¢édo do composto 3, ha aumento
da entropia na cavidade de interagao das albuminas com
as diarilbenzamidinas (AS°>0). Através da relagdo entre a
estrutura (no caso, o, Hammett) dos compostos e as
propriedades (QSPR) das albuminas, foram construidos
modelos. Como pode ser visto na equagdo 2, as
interagcbes sdo favorecidas por grupos retiradores de
elétrons, fato bastante interessante, haja visto que estes
mesmos grupos favorecem a atividade antileishmania. Foi
possivel obter uma boa correlagao (R = 0,96), juntamente
com um 6timo valor de coeficiente de predicdo (Q? =
0,87), porém, alguns compostos ndo se ajustarem neste
modelo (outliers).

Equagido 2 AG =-1,95 (+0.68)c - 25,08 (+0,25)
N=7,R=0,96s=0,26F =5385Q%=0,87
outliers: 3,4e 8
Outro ponto a destacar foi a o niumero de interagéo das
diarilbenzamidinas com a albumina (n), como pode ser
visto na equacgdo 3, os grupos doadores de elétrons
favorecem o aumento de ligagdes entre os compostos e a
albumina. Mais uma vez foi possivel obter uma boa
correlagdo (R = 0,94) com um expressivo valor de
coeficiente de predigdo (Q° = 0,77), apresentando dois
outliers (6 e 7). Possivelmente estes grupos favorecem a
disponibilidade dos pares de elétrons dos nitrogénios,
possibilitando possiveis ligagbes de hidrogénio, fato que
a principio contradiz a verificagdo anterior, mas, ja é
sabido que as interagdes que predominam nas cavidades
das albuminas séo interagdes hidrofébicas, por isso o
aumento da disponibilidade dos pares de elétrons do
nitrogénio, através de grupos doadores de elétrons faz

com que os compostos se tornem menos hidrofébicos.

Equacao 3. n =-0,074 (x0,026)c + 1,14510,012)
N=8,R=0,94,s=0,012, F=45,93, Q" = 0,77
outliers:6 e 7

Conclusoes |

Através dos estudos de supressao de fluorescéncia pode-
se verificar que as diarilabenzamidinas interagem
efetivamente com a albumina sérica bovina, e que estas
interagbes sdo favorecidas por grupos retiradores de
elétrons.
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