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Resumo

As leishmanioses representam um sério problema de salde publica em varios paises subtropicais e
tropicais, incluindo o Brasil. O tratamento atual apresenta diversas limitacdes devido a elevada toxicidade, efeitos
adversos e alto custo. Nesse contexto, a investigacdo de novas drogas torna-se relevante. O objetivo deste
trabalho foi investigar o potencial leishmanicida da lupenona, um triterpeno isolado de Albizia inundata em
modelos experimentais in vitro. O triterpeno apresentou CCso igual a 37,5 £ 9,0 puM. O composto inibiu
discretamente a proliferagcdo de promastigotas. No ensaio de infec¢cao de macréfagos in vitro, o composto néo foi
capaz de reduzir a infeccao, mas reduziu pela metade o nimero de amastigotas, na concentra¢édo de 20 puM.
InclusBes lipidicas foram observadas no citoplasma de amastigotas tratados com a lupenona, sugerindo uma
possivel associacdo a estresse oxidativo e dano mitocondrial. Os resultados indicam que a lupenona possui uma
discreta atividade antileishmania.
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Introducéo

As leishmanioses representam um sério problema de saude publica em varios paises subtropicais e
tropicais, incluindo o Brasil. Por sua forte ligacdo com os determinantes sociais, é considerada uma doenca
negligenciada, chegando a 12 milh8es individuos infectados no mundo e uma taxa de 0,2 a 0,3 milh8es de mortes
por ano (OMS, 2012). Podem se manifestar sob diferentes formas clinicas a depender da espécie do parasito
envolvida na infeccdo e do perfil da resposta imunoldgica do hospedeiro. Dessa forma, as leishmanioses podem
se dividir em duas formas clinicas principais: a leishmaniose tegumentar e a leishmaniose visceral (KAYE E
SCOTT, 2011; ROCHA, 2012). A leishmaniose tegumentar € a forma clinica com o maior nimero de casos em
todo o mundo, com uma incidéncia de aproximadamente 1,5 milh6es de novos casos por ano. Nos paises da
América do Sul, a espécie Leishmania amazonensis é um dos principais agentes etiolégicos capaz de produzir
um amplo espectro de manifesta¢cfes, incluindo a forma cuténea localizada, mucocutanea e cutanea difusa
(WHO, 2000; STROPPA, 2017). O tratamento de primeira linha consiste na utilizacdo dos antimoniais
pentavalentes, e outros quimioterapicos como a anfotericina B. Entretanto, estes medicamentos apresentam
diversas limitacdes devido a elevada toxicidade, efeitos adversos severos, além da necessidade de
administracdo pela via parenteral associada a baixa ades&o dos pacientes e o alto custo (BRASIL, 2010; TIUMAN
et al., 2011). Neste contexto, a investigacdo de novas drogas torna-se relevante. Diversas espécies do género
Albizia apresentam descri¢cdes na literatura de atividades bioldgicas (SUJATHA et al., 2013) como: antioxidante
(KHATOON et al., 2013), antidiabética (KANG et al., 2000), antibacteriana (YADAVA et al., 2000), antitumoral e
anti-inflamatéria (ZHENG, et al., 2006). Ha apenas uma Unica publicacdo na literatura sobre a espécie Albizia
inundata (ZHANG et al., 2011), o que torna a investigacao acerca desta espécie, inédita e relevante. Dessa forma,
o0 objetivo deste trabalho foi investigar o potencial leishmanicida de triterpeno isolado de A. inundata em modelos
experimentais in vitro.

Metodologia

O triterpeno foi isolado por cromatografia em camada delgada, a partir do extrato éter de petréleo da
folha de A. inundata, e a identificacdo foi realizada por ressonancia magnética nuclear. A citotoxicidade do
triterpeno e dos extratos da A. inundata foi determinada em macréfagos imortalizados da linhagem J774 a partir
do método do AlamarBlue (MEIRA et al., 2017). O efeito do composto sobre as formas promastigotas de L.
amazonensis foi avaliado em cultura axénica. Durante cinco dias, os parasitos foram observados ao microscépio
Optico e 0 numero de parasitos vidveis foi determinado através da contagem em camara de Neubauer
(GUIMARAES et al., 2006). O efeito do composto sobre as formas amastigotas foi avaliado através da infec¢éo
de macroéfagos da linhagem J774 por L. amazonensis. A porcentagem de macréfagos infectados e o nimero de
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amastigotas por macrofagos foram determinados pela contagem de 100 células em campos aleatdrios em
microscépio optico (GUIMARAES et al., 2009). As alteracdes ultra estruturais em macroéfagos infectados por L.
amazonensis foram investigadas por microscopia eletrdnica de transmissdo (ROCHA et al, 2013).

Resultados e Discussao

O extrato éter de petréleo da folha de A. inundata apresentou valor de concentracéo citotéxica para 50%
das células (CCso) superior a 100 pug mL-1. Diante da baixa citotoxicidade, o triterpeno foi isolado a partir deste
extrato e a sua atividade antileishmania foi investigada. O triterpeno lupenona apresentou baixa citotoxicidade
guando comparado com a anfotericina, a droga de referéncia para tratamento das leishmanioses, com valor de
CCsoigual a 37,5 + 9,0 uM. A lupenona foi capaz de inibir discretamente a proliferacdo de promastigotas na
cultura, nas concentragfes de 5, 10 e 20 uM. Na infecgdo de macrofagos in vitro, verificou-se que apdés tratamento
nas concentracdes de 5, 10 e 20 uM ndo houve redugéo significativa no percentual de macrofagos infectados.
Em relacdo ao nimero de amastigotas, a lupenona foi capaz de reduzir pela metade o nimero de amastigotas
por macrofagos, na concentracéo de 20 uM. Possiveis alteracdes ultraestruturais em amastigotas intracelulares
foram investigadas através de microscopia eletrénica de transmissdo. Observou-se que o0s parasitos nao tratados
apresentaram morfologia normal, sem alteracdes. A presenca de incluses lipidicas foi observada no citoplasma
de amastigotas tratados com a lupenona, sugerindo uma possivel associacdo a estresse oxidativo e dano
mitocondrial.

Conclusdes

Os resultados indicam que a lupenona possui uma discreta atividade antileishmania e apontam a
necessidade da investigacdo de novos isolados de A. inundata para o tratamento das leishmanioses.
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