Evidéncias de morte celular por apoptose em Leishmania
(Viannia) braziliensis induzidas por chalconas sintéticas
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A leishmaniose cutanea é responsavel por 1,5 milhdo de novos casos ao ano no
mundo. O tratamento € caro, com efeitos colaterais graves e de administracao
exclusivamente parenteral. As chalconas 1-3 exibiram anteriormente atividade in
vitro e in vivo contra Leishmania (Viannia) braziliensis. O objetivo deste estudo foi
identificar evidéncias de morte celular por apoptose em L. (V.) braziliensis
induzidas pelas chalconas 1-3, tendo em vista que alteracbes morfoldgicas e
ultraestruturais compativeis com apoptose ja foram identificadas. Para o potencial
de membrana mitocondrial, promastigotas de L. braziliensis (1 x 10’ parasitos/mL)
foram incubados com as chalconas 1 (1,38 e 14,49 uM), 2 (5,88 e 30,43 uM) e 3
(5,69 e 59,02 uM) por 24 horas. Em seguida, foram incubados com rodamina 123
(5 mg/mL; 15 minutos) e PBS (30 minutos). As determinacdes foram realizadas
em citbmetro de fluxo (BD FACSCalibur) com 10000 eventos adquiridos. Para a
determinacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), as promastigotas de L.
braziliensis (1 x 10’ parasitos/mL) foram incubados com as chalconas 1 (1,38 e
14,49 uM), 2 (5,88 e 30,43 uM) e 3 (5,69 e 59,02 uM) por 24 horas, incubadas
com H,DCFDA (10 pg/mL; 45 minutos) e lidas em Leitora Fluorescente de
Microplacas (Victor X3; PerkinElmer) em 488 e 530 nm. A perda do potencial de
membrana mitocondrial foi de 26,86 e 41,02%, 51,15 e 58,43% e 22,11% e
17,06% para as chalconas 1 (1,38 e 14,49 uM), 2 (5,88 e 30,43 uM) e 3 (5,69 e
59,02 uM), respectivamente. Aumentos na geracdo de ROS foram de 90,85 e
301,59%, 94,30 e 138,59% e 119,01 e 128,88% para as chalconas 1 (1,38 e
14,49 uM), 2 (5,88 e 30,43 pM) e 3 (5,69 e 59,02 pM), respectivamente, em
comparacao com controle ndo tratado. Chalconas 1-3 induziram despolarizacéo
da membrana mitocondrial e aumentos na geragdo de ROS em L. braziliensis que
sdo eventos caracteristicos dos processos de morte celular por apoptose
observado em metazoarios e em diferentes espécies de Leishmania.
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