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Objetivos

A buparvaquona (BPQ) (Figura 1), uma droga
usada no tratamento de leishmaniose, ja € bem
caracterizada e comercializada  como
Butalex®Mi3], Uma hidréxinaftoquinona,

composta por um anel aromatico, um grupo
semiquinona e uma cadeia alifatica, a BPQ
apresenta baixa solubilidade em meio aquoso, o
gue dificulta sua atuacdo nos organismos dos
individuos infectadosEl.

Figura 1: Estrutura da buparvaquona, otimizada pelo
método PM3.

A presenca do grupo semiquinona, no entanto,
chama a atencdo para a possibilidade de
complexacdo da molécula com metais?, que
podem facilitar e entrega da droga dentro do
organismo. Tendo isso em mente, este estudo
buscou investigar a possibilidade do uso de
nanoparticulas de ouro com ranelato
(AuNp@Ran) como meios de ancoramento e

drug delivery para a BPQ, a partir da sua
complexac¢do mediada por metais.

Métodos e Procedimentos

As AuNp@Ran utilizadas foram sintetizadas
conforme procedimento desenvolvido pelo
grupo de pesquisa LQSN — USPM.

A solucéo de BPQ 0,1 mM foi preparada em uma
mistura 3:2 4&gual/etanol e deixada em
ultrassonicador por, aproximadamente, 1 hora
antes do uso, para garantir total solubilizacdo. A
determinacdo do pKa da molécula foi realizada
com titulacdo acido-base, usando-se solucdes
diluidas de HCI e trietanolamina. Todos os
espectros UV-VIS foram obtidos em um
espectrofotdbmetro HP/Agilent 8453.

Os estudos com nanoparticulas de ouro foram
realizados através da titulagdo da solucéo de
BPQ, de 10 em 10 yL, em uma cubeta, com 1
mL de solucdo de AuNp@Ran 200 mM, em pH
6,02. A analise com metais foi realizada de
maneira semelhante, exceto por adi¢cdes previas
e alternadas de 50 pL de solugbes 0,1 M de
acetato de cobre I, cloreto de zinco e nitrato de
niquel hexahidratado, sobre a AuNp@Ran na
cubeta.

Os espectros Raman foram obtidos em um
aparelho do tipo InPhotote/InPhotonics, com
laser de excitagdo em 735 nm e tempo de
acumulacdo de 120 segundos. Para este
experimento, foram usadas apenas as solu¢des
contendo 100 L da solucdo de BPQ, com e sem
a adicdo de metais.
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Resultados

O valor de pKa da BPQ, igual a 6,15, foi
determinado a partir de titulacdo acido-base e
técnica de espectroscopia UV-VIS, para
determinacdo da melhor condicédo de trabalho,
umavez que a desprotonacao da hidroxila se faz
necessaria para a complexagdo com os metais
estudados.

A adicdo de BPQ as AuNp@Ran ndo causam
diferencas significativas no espectro UV-VIS das
particulas. No entanto, uma mudanca de cor
sutil da solucao, de vermelho para roxo, sugere
uma interacdo. Apd6s a adicao dos metais na
superficie das particulas, no entanto, um
pequeno  deslocamento  batocrébmico €
observado apés adicdo da BPQ, sugerindo a
complexacéo na superficie das AuUNp@Ran.

No entanto, a andlise por espectroscopia
Raman revela que a interacdo da molécula
organica com as particulas é efetiva, uma vez
que é possivel observar uma intensificacdo de
sinal por espalhamento de luz ressonante
(SERS), no espectro da AuNp@Ran+BPQ. Mais
que isso, esta técnica revela diferencas
significativas, no espectro, quando as
superficies das nanoparticulas de ouro séo
previamente modificadas com zinco e niquel,
antes da adicdo da buparvaquona (Figura 2).
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Figura 2: Espectro Raman SERS para: 1x10“ mol.L™*
de BPQ interagindo com AuNp@Ran; e AuNp@Ran
apos adigdo de 5x10-2 molL dos metais Ni%*, Zn?* e
Cu?*. Na imagem, B é distorgao no plano, v é
estiramento da ligacéo e 6 é distorgéo fora do plano.

O espectro das AuNp@Ran+BPQ apresenta
diversos picos intensos referentes ao grupo
semiquinona, indicando maior proximidade
deste as superficies das particulas. Isso ja era
esperado, ja que é sabido que este grupo é o

responsavel pela complexacdo do composto
com outros metais.

No espectro referente & AuNp@Ran + Zn%+
BPQ, tem-se a intensificaco e definigcdo do pico
referente  ao estiramento CO do grupo
semiquinona, além da descaracterizagdo do
pico referente ao estiramento do grupo OH. Ja a
ligacdo da BPQ as nanoparticulas, apds a
adicdo de Ni?*, mostra um espectro onde a
distor¢cdo do anel aromético, no plano, € mais
evidente que em qualquer outro, sugerindo uma
aproximacao desta estrutura as AUNp@Ran.

Conclusodes

A BPQ liga-se as AuNP@Ran através da
desprotonacdo do grupo OH pertencente a
semiquinona. A presenca dos metais zinco e
niquel fazem com que a molécula se complexe
a eles e, s6 entdo, se ligue a superficie das
nanoparticulas. Até onde sabemos, este é o
primeiro estudo deste tipo realizado e apresenta
resultados promissores que permitem o
desenvolvimento de uma nova forma de entrega
da BPQ no corpo de pacientes de Leishmaniose,
ou outras doengas possiveis de tratamento por
esta molécula.
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