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Introducao

LQB-118, pterocarpanoqumona estruturalmente
relacionada ao Iapachol apresenta atividades
antineoplésica[zl, e antlparasnarla” relevantes. A
LBQ-118 promove apoptose em Leishmania
amazonensis via formacgéo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) com consequente despolarizagao
da membrana mitocondrial e fragmentacdo do
DNA®L O mecanismo de acdo desta
pterocarpanoquinona ainda € desconhecido, ela
pode ser ativa in situ por reducdo formando
intermediarios conju?ados 0S quais sdo poderosos
agentes alqunantes Neste trabalho, foi investigado
0 comportamento eletroquimico da LQB-118, em
meio aprético, na auséncia e presenca de oxigénio
a fim de obter dados sobre o mecanismo de
reducéo, reatividade com oxigénio, com andlise da
estabilidade dos intermediarios eletrogerados e da
interacdo com alvos biolégicos importantes.

Resultados e Discussao

Foi utilizada uma célula eletroquimica com trés
eletrodos: Eletrodo de referéncia Ag/AgCl (KCI
saturado), fio de platina espiralado como eletrodo
auxiliar e carbono vitreo como eletrodo de trabalho.
Os voltamogramas ciclicos (VC) e de pulso
diferencial (VPD) para LQB-118, em meio aprético,

sao mostrados na figura 1.
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Figural-VC (A) e VPD (B) para LQB-118 (c = 1 mmol L ) em
DMF/TBAPFG (0,2 mol L ) Eletrodo de carbono vitreo, v = 100
mVs .
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Os VC e VPD da LQB-118 mostram quatro
ondas, sendo as duas primeiras correspondentes a
reducdo monoeletrénica da quinona em duas etapas
sucessivas. O transporte de massa através da
solucdo até a superficie eletrodica é de natureza
difusional e a primeira etapa de reducdo é quase
reversivel.

A presenca de ondas adicionais sugere a
clivagem de anel heterociclico da LQB-118 e a
geracdo de sistemas redutiveis adicionais'”?. Além
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disso, analises eletroquimicas foram realizadas em
presenca e auséncia de oxigénio para verificar a
reatividade com oxigénio, apos a reducdo da LQB-
118. Voltamogramas ciclicos foram registrados em
diferentes concentracdes de oxigénio (Figura 2).
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Figura 2 — \/_9Itam0gramas ciclicos para LQB-118 em DMF/TBAP
(0,1 mol L) em presenca de diferentes concentracdes de
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oxigénio; v = 0,05 V s . Insert: curva de saturacéo para Ipclllpal,
em funcdo da concentracdo de oxigénio (A). Por¢éo linear de IpR
/ IpO em funcé@o da concentragdo de oxigénio para célculo de
reatividade aparente (B).

Quando O, é adicionado a solugéo

contendo a semiquinona, a corrente de reducao
aumenta e a de oxidacdo diminui, até desaparecer,
devido a producdo da quinona original e do radical
superéxido em um mecanismo E,C’ eletroquimico-
guimico (catalitico).
Estudos com biossensor de dsDNA evidenciaram
ndo haver interacéo entre a LQB-118 e produto de
reducdo com dsDNA, apés 15 min de contato.
Estudos com ssDNA encontram-se em realizagéo.

Conclusao

Os estudos eletroquimicos da LQB-118 em meio
aprotico revelaram que o mecanismo de reducado é
complexo com ondas adicionais relacionadas a
mudancas estruturais, apés reducdo. A interagao
com o oxigénio e a geracdo de ERO explica em
parte a agdo citotdxica da quinona em células
cancerosas. E mais um caso de investigagio
farmacoeletroquimica bem sucedido.
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