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Introducéo

Leishmaniose é um dos maiores problemas mundiais
em salde publica, principalmente em paises
subdesenvolvidos. A estimativa do nimero anual é de
1-1,5 milhdes de pessoas acometidas no mundo, nos
casos de leishmaniose cuténea e 500.000 casos de
leishmaniose visceral.

Falhas terapéuticas, toxicidade e resisténcia
parasitaria tém induzido a busca de novas drogas
leishmanicidas?.

Resultados e Discussao

A avaliagdo da atividade do composto 1,5-bis(4-
hidroxi-3-metoxi-fenil)penta-1,4-dien-3-ona (HB-1) foi
feita pela incubacdo de formas promastigotas e
amastigotas de Leishmania (Leishmania)
amazonensis em meio de cultura contendo diferentes
concentragcbes do  composto, seguida da
determinacgéo da viabilidade celular pelo MTT.

O efeito de HB-1 foi dose e tempo dependente.
Concentragdes acima de 12,5 ng/mL tém nitido efeito
leishmanicida, em 24-48 horas de incubacao,
Concentragdes inferiores tém efeito
leishmaniostatico, mas ndo inviabilizam 100% das
formas promastigotas. Experiéncia semelhante
mostrou que formas amastigotas-simile tiveram 100%
de mortalidade com 5 ng/mL de HB-1.

Quadro 1. Determinacdo pelo método de MTT da
viabilidade de formas promastigotas de Leishmania
(L) amazonensis incubadas com HB-1, em meio
RPMI (n°. inicial: 10° promastigotas / mL de meio).

Viabilidade celular*
Tempo de incubacao (horas)
24 48 72 144
Concentragéo
de HB1 (ng/mL)
0 (controle RPMI) | 0,067 | 0,080 | 0,074 | 0,031
100 0,016 | 0,012 | 0,011 | 0,011
50 0,008 | 0,004 | 0,005 | 0,005
25 0,004 | 0,005 | 0,002 | 0,005
12,5 0,010 | 0,004 | 0,003 | 0,005
branco 0,010 0,012 | 0,012 | 0,012

* Expressa pela densidade 6ptica 595/690 nm, valor médio das duplicatas
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Frente a estes resultados promissores e procurando-
se evitar eventual efeito téxico do DMSO, diluente de
HB-1, em futuros ensaios in vitro e in vivo, foi
sintetizado o sal sodico de HB-1, que apresenta
maior hidrossolubilidade.

O fenolato foi obtido partindo-se da pentadienona e
solucdo de metdxido de sédio em relacéo 1:1. Depois
de rotoevaporar o metanol isola-se 0 composto 4-[5-
(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-penta-1,4-dienil]-2-
metoxi-fenolato de sédio, DM-1 com rendimentos
guase quantitativos e alta pureza.
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O derivado monossodico
vermelha escuro.

Férmula geral: C;gH;;0OsNa. Massa Molecular: 348
Rendimento: 90%. UV-VIS: Maximo de absorcéo é
de 388 nm em agua. Mediante a acidificagcdo com
acido cloridrico o monossal transforma-se na
correspondente 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)penta-
1,4-dien-3-ona, que é extraida com éter etilico ou
cloroférmio ou acetato de etila e caracterizada
espectroscopicamente.

apresenta  coloragéo

Em novas condi¢des padronizadas para os testes de
DM-1 contra Leishmania (incubacdo in vitro em
tampao, por 24 horas, seguida de MTT) demonstrou-
se que concentracdes acima de 25 pg/mL provocam
100% de mortalidade dos parasitos.

Conclusdes

Os compostos HB-1 e DM-1 possuem franca acao
leishmanicida, determinando 100% de mortalidade
dos parasitos em tempos reduzidos (24 horas) e
concentracfes tdo baixas quanto 12,5 pug/mL e 25
pg/mL, respectivamente.
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