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Abstract

In this work we briefly show the study of structure-
relationship studies of a series of curcumin
analogues against the Dm28c strain of
Trypanosoma cruzi.

Introducao

A Doenca de Chagas é uma parasitose causada
pelo T. cruzi, um protozoario flagelado que circula
no sangue periférico e pode ser encontrado em
tecidos, causando lesGes teciduais graves,
principalmente no coracdo e em 6rgaos do aparelho
digestério (como o esbdfago e o intestino). Na fase
cronica, a doenca provoca danos irreversiveis em
orgdos importantes para as funcdes vitais, levando
o0 paciente ao 6bito’. A curcumina (1) € o principal
componente dos rizomas de Curcuma longa, e foi
caracterizada por nosso grupo como um protétipo
tripanocida. Nesse trabalho, é mostrado como a
restricdo conformacional influencia na atividade dos
analogos sobre formas epimastigotas do clone
Dm28c de T. cruzi.

Resultados e Discussao

Resultados prévios de nosso grupo apontaram que
0o aumento da liberdade conformacional de (1)
possui efeito deletério para a atividade tripanocidaz.
Sendo assim, planejamos derivados
conformacionalmente restritos (3-6, Figura 1) a fim
de otimizar o protétipo natural. Estes derivados
foram preparados em uma Unica etapa pelo método
de Pabon modificado®>, e apés isolamento,
purificag@o e caracterizagdo foram solubilizados em
DMSO e testados sobre formas epimastigotas do
clone Dm28c de T. cruzi, na concentracéo de 50 yM
e comparadas ao padrdo Benzonidazol, BZND
(Figura 2).
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Figura 1. Planejamento dos derivados
conformacionalmente restritos
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Figura 2. Atividade tripanocida dos derivados
conformacionalmente  restritos  sobre  formas
epimastigotas do clone Dm28c de T. cruzi.

Conclusoes

O presente trabalho mostra que os derivados
conformacionalmente restritos comportam-se de
forma diferente no modelo avaliado em fun¢édo do
tamanho do anel presente na cadeia espacadora,
sendo mais ativos aqueles contendo uma
subunidade cicloexanona
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