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Palavras Chave: (z)-licarina A, enantidmeros e atividade tripanocida

Introducao

A doenca de Chagas € causada por um protozodrio
flagelado conhecido como Trypanosoma cruzi.
Estima-se que haja 8 milhdes de infectados na
America Latina e mais de 25 milhdes de pessoas
estdo sob risco de infeccdo. Atualmente, os
farmacos utilizados no tratamento ainda s@o o
nifurtimox e o benzonidazol, no entanto, eles néo
eliminam completamente as formas tripomastigotas
da doenca e séo relativamente ineficazes contra o
estagio intracelular do parasita’.

Considerando o0s resultados promissores para
lignanas dibenzilbutirolacténicas obtidos por meu
grupo de pesquisa quanto a doenca de Chagas,
tornou-se indispensavel estender o estudo de
avaliacdo da atividade biolégica ndo s6 para outros
subgrupos de lignanas como também neolignanas.
Assim, no presente trabalho a atividade tripanocida
de neolignanas dihidrobenzofurénicas foi avaliada
contra as formas tripomastigotas do T. cruzi.
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Figura 1. (+)-licarina A 1 e seus éflantiomeros (1’ e
1”)

A (¥)-licarina A 1, obtida por dimerizacdo do
isoeugenol com peroxidase from horseradish
segundo metodologia descrita por Nascimento et al.
(2000)?, foi avaliada contra formas tripomastigotas
da cepa Y do Trypanosoma cruzi em diversas
concentracdes (0,1; 0,2; 0,41; 0,83; 1,66; 3,12; 6,25;
12,5; 25,0 e 50,0 pg/mL) da droga diluida em
DMSO. A porcentagem da atividade tripanocida foi
determinada em relacéo a culturas controle (DMSO)
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analisada em periodos equivalentes (24h apés
incubacdo com a droga). A concentracdo do
farmaco que elimina 50% dos parasitos foi
determinada apés 24h da incubag¢do da droga e
expressa como IC503. O resultado apresentado
representa a média de dois experimentos
independentes com resultados similares.

Desta forma, de acordo com os resultados obtidos o
composto 1 (figura 1) apresentou significante
atividade tripanocida com valor de ICsg/o4y de 41,46
pg/mL (127,17 uM), o que tornou indispensavel a
sua resolucdo enantiomérica (figura 1) e a
avaliacdo também da atividade tripanocida de seus
enantibmeros resolvidos. Assim, a (-)-licarin A 1” foi
a mais ativa com ICsg/»4n de 7,626 pg/mL (23,46 uM),
levando a porcentagens de lise de 100% do parasita
nas concentracdes de 12,5 a 50 pg/mL. Essa
atividade foi similar a do farmaco de referéncia, o
benzonidazol, que apresentou ICsy/os, de 6,723
pg/mL (20,62 uM). Por outro lado, a (+)-licarina A 1’
apresentou 100% de lise apenas na concentracao
de 50 pg/mL e valor de ICso/osy de 28,60 pg/mL
(87,73 uM), sendo esse resultado melhor que sua
mistura racémica.

Conclusodes

Como a (-)-licarin A 1’ apresentou potente atividade
tripanocida contra as formas tripomastigotas do T.
cruzi, outros estudos estdo sendo desenvolvidos no
intuito de comprovar a possibilidade do uso desse
composto como um novo agente tripanocida.
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