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Introducao |

A licorina é um alcaléide isolado a partir de espécies
de Amaryllidaceae e apresenta amplo espectro de
atividades farmacoldgicas, especialmente em nivel
mitocondrial, com reconhecida atividade citotéxica
seletiva contra linhagens celulares tumorais,
susceptiveis e resistentes.! O parasito Trichomonas
vaginalis é o causador da tricomonose, DST de
origem nao viral mais comum no mundo.
Paralelamente, esse organismo pode ser
considerado modelo de estudos porque € um
eucarioto sem mitocondrias, organela intimamente
envolvida nos mecanismos bioquimicos de morte
celular. A licorina tem efeito citostatico contra T.
vaginalis e o mecanismo de acdo esta envolvido
com atraso no ciclo celular e um inédito conjunto de
efeitos que falham em cumprir os critérios de morte
celular ja descritos para o parasito.” Esses
resultados sugerem que a licorina pode desenvolver
um mecanismo alternativo de citotoxicidade via
extra-mitocondrial em células eucaridticas. Para
complementar nossas investigacdes, este trabalho
descreve a semi-sintese de seis derivados da
licorina e a avaliacdo das suas respectivas
atividades anti-T. vaginalis.

Resultados e Discussao |

Licorina (1) foi isolada a partir dos bulbos de
Hippeastrum santacatarina (Traub) Dutilh.® A Figura
1 representa as estratégias de sintese para
obtencao dos derivados: 1,2-di-O-acetil-licorina (2);
2-O-lauroil-licorina (3); 1,2-di-O-benzoil-licorina (4);
2-O-benzoil-licorina (5); 2-O-p-nitrobenzoil-licorina
(6) e 1-O-p-nitrobenzoil-licorina (7). O ensaio anti-T.
vaginalis demonstrou que nenhum derivado
apresentou menor citotoxicidade em relacédo a (1). O
melhor resultado foi obtido com 2-O-lauroil-licorina:
94% mais citotoxico em comparagdo a molécula
original (1). Destaca-se que os estudos de relacdo
estrutura-atividade de derivados da licorina, frente a
outros parasitos e a células tumorais, indicam
requisitos estruturais diferentes desses apontados
para células amitocondriadas.’
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Figura(a)l. Reagentes e condicdes: (a) Ac,O, DMAP,
piridina (pi); (b) CHz(CH,);,COCI, DMAP, pi; (c)

CsHsCOCI, DMAP, diclorometano, pi; (d) p-
NO,CeH,COCI, DMAP, diclorometano, pi.

Conclusoes |

A semi-sintese dos derivados (3) e (5-7) é descrita
pela primeira vez. Considerando as células
amitocondriadas, a lipofilia contribuiu diretamente
para o aumento da citotoxicidade da licorina. Os
ésteres de cadeia longa podem ser indicados como
ponto de partida para sintese de derivados visando
estabelecer uma relagéo estrutura-atividade.
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