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Farmacia



Infroducdo (aspectos fisiologicos)
® Potencial de Acdo
® Sinapse quimica

® Acetilcolina (Ach)




Intfroducado (aspectos fisioldgicos)

® Receptores colinérgicos

Receptores muscarinicos (afinidade
concomitante pela muscaring)

Receptores nicotinicos (afinidade simultdnea
pela nicoting)




Intfroducdo (aspectos fisiologicos)

® Receptores nicotinicos

Proteina transmemlbrana (canal idnico)

Musculares (até quatro subunidades diferentes)
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Infroducdo (aspectos fisiologicos)

® ACAO no receptor nicotinico

Mudanca na conformacdo
Efluxo de K*

Influxo de Na* e Ca?*




Farmacos utilizados

® Nicotina




Farmacos utilizados

® Nicofino
Maior tropismo pelo receptor

Inativacado reversivel
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Farmacos utilizados

® Pirantel
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CONTEM: 2 comprimidos de 2.310 mg cada
Se é Bayer, é bom.

* Associacdo do pamoato de pirantel e outros férmoc\os
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FArmacos utilizados

® Pirantel

Efeito similar ao da acetilcolina
(despolarizante)

Maior periodo de acdo




Farmacos utilizados

® Levamisol




Férmacos utilizados

SEvEries

Impede a conversdo de fumarato em
succinatfo (fumarato redutase)

Prejuizo ao metabolismo energético do
PArasito




Farmacos utilizados

® Befénio




Artigo (resumo)

® Resisténcia de varias espécies de
ancilostomideos ao pirantel com causo
desconhecida.

® Objetivo do estudo: determinar se
ambas as fases (larval e adulta) sdo
suscetiveis aos farmacos agonistas em
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® Escolhq dwms Isolados de Ancylostoma
caninum: \

Isolado NT (baixa resis\’réncic Qo pirantel)

Isolado PR (alta resisténcia ao



Bloensaios

® Bioensaios mais uftilizados no estudo de
resisténcia ao pirantel:

Ensaio de migracdo das larvas

Ensaio do desenvolvimento larvas




Aspectos Gerais

® Farmacos agonistas tem seletividade o
subpopulacoes de nNAcChRs

® O Ascaris suum (parasito suino) pPossui
trés subtipos de nAchRs (L,B e N):

Subtipo L (pirantel e levamisol)

Subtipo B (befénio)

Subtipo N (nicofi




Hipoteses de Resisténcia

® Resisteéncia decorrente da perda de
NAChRs especificos.

® A diminuicdo de nAchRs alvo poderiq,
por compensacdo bioldgica, levar a
producdo de outros receptores nAo
suscetivels.




Materiais e Métodos

® |solados do A. caninum:

Comparacdo in vivo revelou eficdcia de
25% em PR e 71% em NT para pirantel
(vermes adultos expulsos).

Cultivo e armazenamento de larva L3.

Sacrificio dos cdes doadores, remocdo
direta dos vermes adultos e
armazenamento.

Administracdo de embonato de pirantel seis

dias antes da eutandsia (eliminacdo de
parasitos suscetiveis).



Materiais e Métodos

® Drogas
Embonato de pirantel
Cloridrato de levamisol
Nicotina
Hidroxinaftoato de befénio

Utiizadas como representan
subftipo (LN e B).



Materiais e Méetodos

®© LAMA

- Placa de matriz de agar com 96 pocos.

- Gradientes de drogas por diluicoes seriais
(cada linha composta por 10 pocos de
diluicdo).

- Placas foram estabilizadas em temperatura
ambiente (2 horas), sendo depositado 30ulL
de suspensao larval (1.500 larvas/mil).

- As placas foram incubadas por 48 horas a
25°C.

- A morfologia das larvas quiescentes foi
analisada.



Materiais e Métodos

® LMA

- O efeito das drogas na motilidade larval foi
analisado nas mesmas placas do LAMA.

- Estimulacdo da motilidade por adicdo de
40ulL de agua a 50°C.

- Larvas com movimento sinusoidal contadas
como hormalmente moveis.

- Larvas com espasmos ou imoveis




Materiais e Méetodos

® Forca de Transducao

- A agulha do medidor funciona como ©
braco de um ftransdufor onde o verme é
ancorado.

- A posicdo da agulha guando uma forca é
aplicada sera proporcional d magnitude
dessa forca.

- O transdutor fol conectado a um laptop,
sendo possivel o monitoramento da corrente
e conseguentemente mesuracAo e registro

dos dados. /////



Materiais e Méetodos

® Forca de tfransducao (tfransdutor)

To worm

Photosensitive
cell




Materiais e Méetodos

® Forca de Transducao

- Gradientes de concentracdo das drogas
foram preparados por série de diluicoes.

- As drogas foram injetadas em cada verme
por uma pipeta de 20uL em ordem de
concentracao crescente.

- Solucdo de KC|I 50mM foi utllizada para
promover maxima contfracdo, utilizado
como padrdo na comparacdo das
respostas dos vermes em  cada

concentracdo da droga. /



Materiais e Méetodos

® Forca de Transducao (manipulacdo do
verme)




Materiais e Métodos

® Estaftisticas (definicoes)

- Para LAMA e LMA, o ICy represenfa a
concentracao que provoca quiescéncia
em metade das larvas.

- Para a forca de transduc
representa 8




DiscussQo

® Pirantel e levamisol foram menos
potentes contra o isolado PR que o NT.
Isso sugere que a resisténcia a esses dois
farmacos é acompanhado por
suscetibilidade & nicotina nessa fase da
vida (larva), fdrmaco que apresentou
maior poténcia.




DiscussQo

® Na fase larval, o befénio se mostra mais
potente contra as larvas do isolado PR
que a do NI. As diferencas relativas
enfre levamisol, pirantel e befénio € umo
prova da presenca de diferentes
subpopulacoes de nAchRs.




DISCUSSAO0

® Nos vermes adultos o pirantel, levamisol
e nicofind eram Menos potentes contro
os do isolado PR gque o do isolado NI.
Contudo, a poténcia do befénio para
ambos os isolados € a mesma.

® Os autores concluem qgue hd um
complexo padrao de nAchRs e que ©os
Isolados diferem em suas sensibilidades
pelos agonistas alvo de diferentes

NnAchRs. /



Referéncias de Pesquisao

- Steven R. Kopp, Glen T. Coleman, James S.
McCarthy, and Andrew C. Kotze. Phenotypic
Characterization of Two Ancylostoma caninum
Isolates with Different Sucesptibilities to the
Anthelmintic Pyrantel . Australia: American
Society for Microbiology, 2008;

- www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/anoo6o
7/neonicot/recepnicot.html

- www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/anoo7o8

/gigbeladona/mec.html. /


http://www.ff.up.pt/toxicologia/monografias/ano0708/g19_beladona/mec.html

Referéncias das Pesquisa

- en.wikipedia.org/wiki/Levamisole

- www.laboratoriolamar.com/levamisol.htm

-FLORENCE ATWOOD. Principios Fisico-Quimicos em
Farmadcia. Sao Paulo: edusp, 2003.







