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Introducao

O complexo histolytica engloba as espécies
Entamoeba histo/ytica e Entamoeba dispar, contudo
a ameblase € causada apenas pela primeira

espeC|e Estima-se que existam 500 milhdes de
pessoas estejam infectadas pelo complexo
histolytica, sendo que 10% dos infectados

desenvolvem a doenga com 40-100 mil 6bitos por
ano. Segundo dados da OMS, alguns estudos
mostram que em populagdes tropicais a prevalenma
da doenca pode chegar a 50% da populagéo geral.?

Vale salientar que a E. histolytica € cosmopolita,
sendo o segundo protozoario com o0s maiores
indices de morbidade e mortalidade.

O farmaco de escolha para o tratamento da
amebiase é o metronidazol.®> Contudo, além de ja
existirem cepas resistentes a este farmaco, o
mesmo é potenc:lalmente mutagénico, carcinogénico
e genotoxmo Portanto, estudos que busquem
novas alternativas para o tratamento da amebiase
sdo de grande importancia. Os mesoidnicos da
classe dos 1,3,4-tiadiazolio apresentam diferentes
atividades bioldgicas, dentre as quais destacamos
suas atividades toxicas contra o T. cruzi®

Resultados e Discussao

Os mesoibnicos avaliados neste trabalho
(Figura 1) séo derlvados e analogos da amida
natural plperlna sintetizados recentemente em
nosso grupo de pesquisa. Os heterociclicos foram
avaliados na forma de seus respectivos cloridratos.

Série insaturada:
(MIII) n=0, X= H; (MVI) n=0, X= NO,; (MIX) n=1, X= NO,;

MI) n=2,X=H; (MII) n=1, X=H;
Série saturada: (MIV) n=2, X=H; (MV) n=1, X=Hj;
(MVII) n=2, X= NO,; (MVIII) n= 1, X= NO,.

Figura 1. Estrutura dos sais mesoidnicos.

A selegdo das substancias foi realizada
através de ensaios de toxidez contra células de E.
histolytica, na concentragdo de 50 uM. Foram
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consideradas para avaliagbes posteriores as
substancias que apresentaram um efeito inibitério
maior que 50% a 50uM. Curvas de viabilidade
celular  foram realizadas com  diferentes
concentracbes de cada substéncia, para a
determinacgéo do ICsg, utilizando a cepa HM1-SS de
E. histolytica, que foram cultivas com meio YI-S-33,
a 37°C.

Dentre os mesoibnicos avaliados, o0s
derivados MIl, MVI, MIX apresentaram efeito
parasiticida, causando redugdo no nimero absoluto
das células em concentragées iguais a 50 uM, apds
72h de incubagdo. Até o momento foi possivel
determinar os valores de ICsqy para dois dos
derivados ativos, Mil e MVI, sendo,
respectivamente, de 20,01 puM e 29,92 uM.

A andlise ultraestrutural (MET) foi realizada
com o derivado MVI, e as observagdes sugerem
que 0 mesmo pode ter gerado autofagia, pois foram
encontradas figuras de mielina nas células tratadas,
além de alteracbes vesiculares e nucleares.

Conclusoes

Tendo em vista a atividade parasiticida e os
efeitos ultraestruturais observados preliminarmente,
podemos  sugerir que estas  substancias
apresentam-se como boas candidatas para o
desenvolvimento de novas alternativas para o
tratamento da amebiase. Os derivados mais ativos
apresentam conjugagao entre o anel heterociclico e
o anel benzénico. Outro fato relevante envolve a
presenca do grupo nitro em dois dos derivados mais
ativos (MVI e MIX).
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