Acao imunomoduladora da cumarina tem papel importante no
seu efeito leishmanicida em macréfagos infectados por
Leishmania braziliensis
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Introducgéo: A cumarina (CM), importante constituinte de A. cearensis, mostrou-se
leishmanicida em estudos prévios com L. amazonensis, L. braziliensis e L.
donovani. Objetivo: Investigar se o efeito leishmanicida da CM apresenta agéo
imunomoduladora. Métodos: No teste do MTT, macréfagos RAW 264.7 (10°
Mws/mL) foram incubados (CO25%; 37°C) por 24 e 48h com: DMSO 0,1% - veiculo;
DMSO 10%- padréo citotoxico; RPMI- células néo tratadas e CM (5,10, 25, 50 e
100 pg/mL). A leitura foi realizada em 570nm. No teste amastigota, macréfagos
RAW 264.7 (10° Ms/laminula) infectados com L. braziliensis (107 Lb/mL) foram
tratadas com LPS (20 ng/mL) e Glucantime (8 mg/mL) (controles positivos), DMSO
0,1% e CM (10, 25, 50 e 100 pg/mL) por 24 e 48h. A seguir, 0os sobrenadantes
foram coletados para a dosagem de NO, pelo reagente de Griess, e as laminulas
coradas para quantificar a carga parasitaria. Resultados: A CM até a concentracédo
de 100 pg/mL nao reduziu a viabilidade celular, ap6s 24h (98,6 + 3,7 %) ou 48h
(98,4 = 3,2 %) de incubacao, em relacdo ao grupo controle apos 24h (101,2 + 1,192
%) e 48h (100 * 4,547 %). J4 o DMSO 10% 24h (3,216 £ 0,39 %) e 48h (3,726 +
0,2880 %) reduziu significativamente a viabilidade. A adicdo de CM em
concentracbes crescentes (10-100ug/mL) a suspensdo de células infectadas
durante 24 e 48h reduziu a carga parasitaria em até 54,3% e 31,0%,
respectivamente. Nao houve producdo significativa de NO por macréfagos
infectados apo6s 24h de incubag¢do com a CM em relagéo ao grupo néo tratado (2,99
+ 0,2635 %), mas apés 48h a CM (10 a 100ug/mL) induziu a producdo de NO que
variou de 42,71 £ 0,0125 pmol/L a 114,2 = 0,055 pmol/L e o Glucantime induziu a
producdo de 229,4 = 15,7 umol/L de NO. Conclusao: Diante dos resultados,
sugere-se que a acédo leishmanicida da CM estéa relacionada a sua habilidade em
modular a producdo de NO por macro6fagos infectados por L. braziliensis, estando
esse efeito ndo relacionado a uma acao citotdxica da molécula.
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