Atividade antiproliferativa e potencial citotoxico de um
diterpenoide natural pentaciclico sobre formas promastigotas de
Leishmania infantum
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Leishmaniose € uma doenca tropical negligenciada causada por protozoarios do
género Leishmania e transmitida pela fémea do inseto flebotomineo. As
manifestacdes clinicas da doenca dependem da espécie do parasita envolvida e
da resposta imune do hospedeiro, podendo causar lesbes na pele ou mucosas
(leishmaniose tegumentar) ou atingir os 6rgaos internos (leishmaniose visceral).
Estima-se que 20 a 40 mil mortes acorram anualmente devido a LV, tornando a
leishmaniose a segunda doenca parasitaria que mais causa mortes no mundo.
Além de ndo existir vacina para esta doenca, 0s tratamentos atuais possuem
elevada toxicidade e ja ha relatos de cepas resistentes. Por isso, torna-se
necessaria a identificacdo de novos alvos anti-Leishmania para desenvolvimento
futuro de farmacos mais seguros e eficazes. O objetivo deste estudo € avaliar a
atividade anti-L. infantum de um diterpenoide natural pentaciclico com grupo
funcional acidico (XA). Para isso, formas promastigotas de L. infantum foram
incubadas com diferentes concentracbes de XA a 27°C por 120 horas. A
viabilidade dos parasitas foi determinada utilizando resazurina (0,005%) como
indicador de viabilidade. A concentracao inibitéria de 50% (ICso) foi calculada por
analise de regresséao linear. De forma a avaliar a toxicidade desta substancia em
células do hospedeiro mamifero, macr6fagos RAW 264.7 também foram tratados
com diferentes concentracdes de XA. Sal de tetrazélio (MTT), 5 mg/mL, foi
utilizado como indicador da viabilidade destas células. A concentracdo minima
inibitéria do crescimento do parasita (CMI) foi de 62,5ug/mL (ICso = 57,8 pg/mL).
O diterpenoide ndo apresentou citotoxicidade para macréfagos na maior
concentracdo testada neste estudo (500ug/mL). Concluindo, os resultados aqui
apresentados mostraram que o diterpenoide natural pentaciclico € um agente
bioativo de baixa toxicidade e promissor no combate a leishmaniose visceral.
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