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RESUMO

Ao decorrer das décadas foi notavel o avango nas pesquisas frente ao tratamento
das doencas parasitarias, estando em destaques a malaria considerada a doenga
parasitaria que alberga o maior nimero de ébitos mundialmente, e a Leishmaniose
considerada uma doenca negligenciada pela OMS. Apesar desse avanco
consideravel, a busca por novos medicamentos & essencial, uma vez que o
surgimento de resisténcia aos farmacos de primeira escolha, vem sendo cada vez
mais evidente para ambas as espécies. Neste sentido, o objetivo desse estudo, foi
avaliar o potencial inibitorio in vitro do composto hexametoxibifenil, frente ao
Plasmodium  falciparum W2 e Leishmania amazonensis cepa  PH8
(IFLA/BR/67/PH8). Para a determinacdo da inibicado de crescimento de 50% da
populacédo parasitaria (ICsg), considerando os parasitos causadores da malaria foi
utilizado o revelador Sybr green |, ja para os parasitos da leishmaniose, foi utilizado
revelador resazurina. Ambos os testes partiram de uma diluigcao seriada de 1:2 do
composto, com a concentracao inicial de 200 uM. Os testes de citotoxicidade CCs
(concentracgao citotéxica para 50% da populacao celular) foram realizados com trés
linhagens celulares L929 (fibroblasto murino); HepG2 (hepatécito humano); THP-1
(monécito humano), todas com diluicées partindo de 1:2 do composto e com o
primeiro ponto de 500 uM, e determinados por meio do método de resazurina. Além
dos testes com linhagens celulares, o composto foi testado na concentragao de 200
UM quanto a sua capacidade de causar hemdlise frente as células sanguineas
humanas. Os resultados demonstraram que o composto ndo possui agao contra L.
amazonensis na concentracdo de 200 pM, e para o Plasmodium falciparum o
resultado de ICsy foi de 155,47 uM = 20,18. O composto hexametoxibifenil,
apresentou resultados promissores para a citotoxicidade, ja que a viabilidade celular
foi maior que 90% na maior concentragdo testada para todas as células. Em
contrapartida, o valor do indice de seletividade (IS) ficou > 3, para a malaria esse
resultado qualifica 0 composto como nao seletivo para ambos os parasitos de
acordo com a literatura. Um valor de IS acima de 10 classifica o composto como
seletivo frente ao parasito. O composto ndo apresentou taxas hemoliticas e nem
téxicas, para a células avaliadas, resultados que ampliam o banco de dados sobre a
atividade biolégica dessa classe quimica com potencialidade para aplicagdes
biotecnolégicas diversas. Desta forma se torna preciso, realizar modificages
pontuais na estrutura da molécula hexametoxibifenil, para potencializar sua agéo
antimalarica no sitio alvo até entdo desconhecido.
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