Derivados amidinicos do acido betulinico sdo potentes e
seletivos agentes anti-T. cruzi por exercerem agéao
parasiticida irreversivel e induzirem necrose

Pamela S. dos Anjos’?, Cassio S. Meiral, Tatiana B. dos Santos’?, Diogo
R. M. Moreiral, José Maria Barbosa-Filho®, Adriana Lanfredi-Rangel?,
Elisalva T. Guimardes'?, Milena B. Pereira Soares’*

ICentro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ, BA, Brasil. E-mail:
pamela.silva.anjos@gmail.com

2Departamento Ciéncias da Vida, UNEB, Brasil

SLaborat6rio de Tecnologia Farmacéutica, UFPA, PB, Brasil

4Centro de Biotecnologia e Terapia Celular, Hospital Sdo Rafael, BA, Brasil

O tratamento da doenca de Chagas € limitado a um Unico medicamento
(benzonidazol) que é ineficaz na fase crénica da doenca. Portanto, a
identificacdo de novos farmacos anti-T. cruzi € necessaria. Nesse contexto,
no presente trabalho investigamos a atividade tripanocida de derivados
semissintéticos do acido betulinico (BA1-BA8) oriundos da insercdo de
grupamentos aminas na posicdo C-28. Inicialmente, a citotoxicidade dos
compostos foi determinada em culturas de macrofagos peritoneais e a
atividade antiparasitaria foi avaliada utilizando formas tripomastigotas e
amastigotas do T. cruzi (cepa Y). O padrdo da morte celular foi determinado
por citometria de fluxo apds dupla marcacdo com anexina V e iodeto de
propidio (Pl) em tripomastigotas. O mecanismo de acdo parasiticida foi
analisado por microscopia eletrénica de varredura e transmissao. A terapia
combinada do benzonidazol com o derivado mais potente foi analisada em
formas amastigotas através da construcdo de isobolograma. Dentre os
derivados, o composto BA5 foi 0 mais potente, com valor de Clso de 1,8 uM
frente tripomastigotas, enquanto que o benzonidazol apresentou um valor de
Clso de 11,4 pM. O tratamento com o BA5 induziu alteragcbes na membrana
plasmatica, retracdo flagelar, formacédo de vacuolos citoplasmaticos atipicos e
dilatacdo do complexo de Golgi. Como esperado para uma molécula
parasiticida, o composto BA5 leva a morte celular do parasita por indugéo de
necrose, sendo este efeito dependente da concentracdo. Mais importante
ainda, n6s descobrimos que o composto BA5 é capaz de reduzir a carga
parasitaria em macréfagos infectados, efeito significativamente aumentado
quando este composto é testado em combinacdo com o benzonidazol. Em
conclusao, os derivados do acido betulinico demostraram acao antiparasitaria
potente, seletiva, reforcando a nocdo que o derivatizacdo de produtos
naturais em compostos semissintético € uma linha de pesquisa importante
para a descoberta de novas intervencdes para a doenca de Chagas.
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