Investigacao da atividade citotoxica e tripanocida de uma nova
classe de compostos tiazolidinonicos
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Um dos grandes desafios no tratamento da doenca de Chagas € a descoberta de
farmacos mais eficazes no combate a mesma. O tratamento da doenga no Brasil
€ baseado no benzonidazol (Bzn), porém ele € mais efetivo na fase aguda da
doenca em relacdo a cronica, além de possuir alta toxicidade. Sendo assim, o
objetivo do trabalho € investigar in vitro a acdo citotéxica e tripanocida de dezoito
novos compostos tiazolidinonicos. Para investigar a atividade citotdxica,
esplendcitos murinos foram avaliados pelo método da timidina tritiada com o
objetivo de serem determinadas as concentracfes atoxicas dos compostos
(aquelas que reduzem a incorporacao da timidina abaixo de 30% em relacéo ao
controle sem tratamento). Para avaliar a atividade tripanocida, epimastigotas
(1x1068 parasitas/ml) da cepa Dm28c e tripomastigotas da cepa Y de Trypanosoma
cruzi (4x10% parasitas/ml) foram incubadas (96h, 27°C; 24h, 37°C,
respectivamente) com diferentes concentracées dos compostos (0,19-100 pg/ml).
Posteriormente, os parasitos foram contados em camara de Neubauer e, a partir
dos valores obtidos, foi calculada a ICso dos compostos. Para adquirir os valores
de ICso, utilizou-se Prisma 5.0 Graphpad. A maioria dos compostos mostrou boa
concentracdo atoxica em relacdo ao Bzn (25 pg/ml), com destaque para TD- (01,
02, 04, 06, 08) e DR- (01, 03, 04, 06, 07) (>100 pg/ml). Trés compostos se
destacaram com relacdo a sua atividade antiepimastigotas em relacdo ao Bzn
(2,74 pg/ml), que foram TD-03 (1,2 pg/ml), TD-06 (1,97 pg/ml) e TD-09 (2,38
pug/ml). Com relagéo a atividade anti-tripomastigotas, os destaques foram TD-07
(7,69 pg/ml), TD-08 (5,25 pg/ml) e TD-09 (2,7 pg/ml), comparando-se ao Bzn (1,
63 pg/ml). Uma boa parcela dos compostos demonstrou atividade tripanocida
frente as formas epimastigotas e tripomastigotas de T. cruzi e baixa citoxicidade
em relacdo ao Bzn. Os resultados incentivam a continuidade da avaliagdo com o
objetivo de encontrar uma nova abordagem terapéutica para a doenca de
Chagas.

Palavras-chave: doenca de Chagas, atividade tripanocida, citotoxicidade.





