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Investigacao leishmanicida de compostos flavonoides derivados da Solanum paludosum
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Introducéo

A leishmaniose afeta mais de 12 milhées de individuos em
98 paises, com 310 milhdes de pessoas em risco de
contaminacdo. Apesar destas consideragées, os farmacos
disponiveis para o seu tratamento sdo em nimero limitado
e apresentam diversos efeitos adversos. Portanto, o
desenvolvimento de novos farmacos €& urgente e
necessario. Nesse contexto, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a atividade leishmanicida dos compostos
flavonoides derivados da Solanum paludosum.

Resultados e Discussao
Para tanto, foi avaliada a citotoxicidade dos compostos
pelo ensaio de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-
2,5-difeniltetrazdlio), onde foi observado que o0s
flavonoides ndo apresentaram efeito téxico até a
concentracdo de 100 uM quando comparado ao controle
DMSO 0,1%.
Os flavonoides SP01, SP03, SP06 e SP07 apresentaram
efeito leishmanicida significante para formas promastigotas
de Leishmania amazonensis, j& no ensaio leishmanicida
contra formas intracelulares todos os flavonoides testados
apresentaram atividade estatisticamente significante contra
0 parasito.
Foi realizado ainda o ensaio de inibicdo de topoisomerase,
onde foi evidenciado que o flavonoide SP0O7 é capaz de
inibir a topoisomerase de leishmania (Figura 1).

Figura 1. Efeito do SP0O7 e camptotecina (inibidor de
topoisomerase) sobre a atividade de LATOPOIB.
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LdTOPO = Topo Recombinante de Leishmania
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Com a finalidade de observar mudancas morfologicas
ultraestruturais, o ensaio de microscopia eletrbnica de
varredura foi realizado. Neste, foi demonstrado que o
farmaco miltefosina e o flavonoide SP07 induziram debris,
perda da morfologia da membrana e perda fragelar, um
indicativo de efeito leishmanicida, sendo necessario
investigar o mecanismo pelo qual ocorre esse efeito
(Figura 2).

Figura 2. Fotografia da microscopia eletrbnica de
varredura de promastigotas de L. chagasi, apés 48h de
tratamento com SPO7 e Miltefosina.

Controle (Meio - 48h)

DMSO- 48h Miltefosina - 48h SP7-100 uM - 48h

« Formas, Arredondadas, * Perda completa da
multiseptadas morfologia

Para isto, realizou-se o ensaio de ciclo celular, onde os
flavonoides SP01, SP03 e SPQ7 foram capazes de induzir
mudancas no ciclo celular de promastigotas de L.
amazonensis apos 48h de tratamento (Figura 3).

Figura 4. Efeito da Pentamidina, SP01, SP03 e SPO7 no
ciclo celular de promastigotas de L. amazonensis apds 48h
de tratamento.
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No ensaio de morte celular via inducdo de apoptose, 0s
flavonoides SP03, SP06 e SPO7 induziram morte celular
via inducdo de apoptose em promastigotas de L.
amazonensis apés 48h de incubacdo. Além disso, foi
verificado que a apoptose desencadeada pelo tratamento
com SP01, SP03 e SP0O7 nao é dependente da ativagéo de
caspases. O tratamento com SP03 em 100 yM durante 48
h alterou a raz8o de inducdo de autofagia de
promastigotas. No ensaio in vivo com L. amazonensis 0s
flavonoides SP0O1 e SP03 foram capazes de reduzir a
carga parasitaria da orelha do animal.

Conclusdes
Os resultados obtidos sugerem que os flavanoides
derivados da S. palaudosum podem se tornar moléculas
lideres para o planejamento de novos protétipos a
farmacos leishmanicidas.
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