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Introducao

As leishmanioses sdo doencas que afetam humanos e
animais, causadas por parasitas do género
Leishmania." Diversos produtos naturais vém sendo
investigados no que tange a atividade anti-Leishmania,
sendo as chalconas um grupo que apresenta merecido
destaque deV|d0 a atividade antiparasitaria
comprovada.”® Derivados pertencentes a tal classe de
produtos naturais podem ser preparados atraves da
condensacédo alddlica tipo Claisen-Schmidt utilizando-
se cetonas e aldeidos com diferentes padrfes de
substituicdo no anel aromatico para obtengao de
compostos que ndo so obtidos naturalmente.* Assim,
nesse trabalho, foram sintetizadas diferentes
chalconas seguido da avaliacdo do potencial frente a
Leishmania (L.) infantum visando estabelecer rela¢Bes
estrutura-atividade.

Resultados e Discussao

As chalconas 1 — 20 (Figura 1) foram preparadas
seguindo a metodologia descrita por Silva et al.*
cetona (1 mmol) foi adicionada a uma solucdo de
NaOH (10%) e EtOH (3 mL) e a mistura foi agitada
durante 20 min em banho de gelo. Em seguida, o
aldeido (1 mmol) foi adicionado e a mistura resultante
foi agitada durante 12h a temperatura ambiente. A
mistura reacional foi acidificada com HCI (10%) e o
precipitado obtido foi lavado com agua fria, secado e
purificado por recristalizacdo. Apés a purificagdo, os
compostos obtidos foram caracterizados usando EM e
RMN de H.

Para avaliacdo da atividade anti-Leishmania, formas
promastigotas de L. (L.) infantum foram mantidas em
placas de 96 pocos contendo 1x10° células/pogo. As
chalconas foram dissolvidas em DMSO e meio M-119
para obter uma concentragdo de 200 pg/mL. Na
sequéncia, as placas foram incubadas com os
parasitas por 24h a 24°C. A viabilidade (% de morte
dos parasitas) foi determinada usando o ensaio MTT a
550 nm. Os dados de atividade estao apresentados na
Figura 1 e demonstram, de uma forma geral, que os
compostos nitrogenados 6 - 12 (substituintes NMe, e
NH,) e 4, 7, 14, 16 e 19 (substituinte NO;) além dos
clorados 11, 13 e 15 apresentam atividade elevada
(100% de morte a 200 ug/mL). Os dados sugerem a
necessidade de tais substituintes tanto no anel A
guanto no B das chalconas testadas, visto que o
composto 1 mostrou-se inativo.
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Figura 1. Estruturas das chalconas 1 — 20 e potencial anti-
Leishmania
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Valores para interpretacéo: 0% - ndo houve morte do parasito = ndo ativo; 50%
- morte de aproximadamente metade dos parasitos = fracamente ativo; 90% -
morte da maioria dos parasitos = ativo; 100% - morte de 100% dos parasitos =
Muito ativo. Concentracéo testada: 200 pg/mL.

Outro ponto que merece destaque é a presenca dos
grupos hidroxilicos e alilicos na posicdo Rz no anel A.
Se comparados ao composto 1, observa-se um
aumento no potencial anti-Leishmania visto que os
compostos 2, 17 e 18 causaram a morte de 50% dos
parasitas ha mesma concentragao.

Conclusoes

Os resultados obtidos nesse estudo mostram que a
presenca de grupos nitrogenados ou clorados, tanto no
anel A quanto no anel B de chalconas, causam 100%
de morte do parasita na concentracdo testada,
sugerindo assim que a presenca de tais grupos seja
importante no desenvolvimento de novos protétipos
moleculares para o tratamento da leishmaniose,
principalmente naqueles baseados na estrutura de
produtos naturais bioativos. No entanto, novos estudos
sdo necessarios para avaliar a toxicidade destes
compostos e para determinar sua seletividade.
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