Modificagao moleculares na estrutura do berenil resultaram
em aumento da atividade anti-T. cruzi
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O tratamento da doenca de Chagas baseia na utilizagdo do nitroimidazol
benzonidazol. Este tratamento baixa taxa de cura na fase crénica da doenca,
além de gerar uma série de efeitos colaterais no paciente ao longo do
tratamento. Nesse contexto, é necessario 0 surgimento de novos
medicamentos para uma quimioterapia adequada da doenca de Chagas.
Aqui, nés relatamos a avaliagdo da atividade anti-T. cruzi de inéditos
derivados sintéticos do berenil de codigos (T1-T10). Inicialmente, a
citotoxicidade dos compostos foi determinada em culturas de macrofagos da
linhagem J774 e cardiomiocitos da linhagem H9c2. O efeito tripanocida foi
avaliado inicialmente em tripomastigota do T. cruzi (cepa Y) com
determinacdo de valores de Clso. Também foram avaliados os efeitos dos
compostos sobre a proliferacdo de formas amastigotas intracelulares em
culturas de macréfagos peritoneais infectados com tripomastigotas de T.
cruzi. Todos os derivados apresentaram atividade anti-T. cruzi, sendo 0s
compostos mais potentes os derivados T1, T5 e T9, que foram citotéxicos
para formas tripomastigota apresentando valores de Clso de 0,86, 0,63 e 0,59
MM, respectivamente. Sobre as mesmas condi¢des, a droga de referéncia
benzonidazol apresentou um valor de Clso de 10,61 uyM. Esses compostos
apresentaram-se atéxicos para as duas linhagens de células de mamiferos
utilizadas, ndo apresentando citotoxicidade em concentracdes inferiores a
100 uM. No modelo de infec¢do de macréfagos, os derivados T5 e T9 foram
capazes de reduzir a percentagem de células infectadas e o numero de
parasitos intracelulares, em concentragbes nao citotoxicas para 0s
macréfagos, de forma significativa (P < 0,05). Em conclusdo, modificacbes
estruturais no Berenil culminaram com a descoberta de dois derivados T5 e
T9 que apresentaram poténcia e seletividade superior ao prototipo.
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