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1 - Introducao

As leishmanioses sdao doencas infecciosas encontradas principalmente em areas
tropicais e subtropicais. Elas afetam predominantemente paises mais pobres e
comunidades sem acesso a saneamento basico. Essas doencas sdo causadas por mais
de 20 espécies de protozodrios do género Leishmania, transmitidos aos humanos
através da picada de flebotomineos fémeas infectados. A forma mais comum € a
Leishmaniose Cutanea (LC), que esta presente em 92 paises e causa mais de 1 milhao
de novos casos por ano. Os tratamentos atuais possuem eficdcia limitada , sao
altamente debilitantes, necessitam de um grande numero de doses, fazendo com
que o tratamento seja de longa duracdo, além de causarem multiplos efeitos
adversos, devido a sua alta toxicidade. Portanto, ha uma grande necessidade de

desenvolver novos tratamentos que minimizem esses efeitos adversos.

2 - Objetivos

O presente trabalho tem como objetivos produzir parasitos que expressam proteina
vermelho fluorescente para testes de viabilidade celular de L. braziliensis e avaliar a
citotoxicidade de Oleos essenciais (OE) de Alecrim, Carvacrol, Pimenta Rosa e
Manjericdo e compostos sintéticos derivados de moléculas naturais (carvacrol e

timol) em macréfagos (modelo de célula hospedeira) e L. braziliensis
MHOM/BR/75/M2904.
3 - Material e Métodos
@ Plaquear 5x10° Adicdo dos Compostos @ Incubar por 48 horas
macrofagos por poco e Oleos Essenciais
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@ Transformacao
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4 - Resultados e Discussao
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Fig. 1 - Resultados dos testes. A) Dados do teste de citotoxicidade dos 6leos essenciais (100png/mL) e compostos
sintéticos (10uM), com base estipulada em 80% de sobrevivéncia. B) Dados da Analise de CC50 do 6leo
essencial de Carvacrol. Todos os testes tiveram MORAW como controle de células sem tratamento, ANFB
como anfotericina B, utilizado de controle por ser um conhecido tratamento para leishmaniose, e DMSO, como
controle por ser utilizado como diluente dos compostos.

Nos testes de triagem inicial (Fig.1A) dos compostos sintéticos com concentragdo fixa em
10uM, em sua maioria houve taxa de sobrevivéncia dos macrofagos acima de 80%, com
excecdo dos compostos Mb a M10 e Al, que apresentaram sobrevivéncia abaixo de 80%.
Porém devido a base na literatura quanto a possivel acao leishmanicida, todos serdo
encaminhados para os ensaios de infeccdo. Quanto aos OEs (Fig.1A), Manjericao e
Pimenta Rosa, apresentaram taxas de sobrevivéncia acima de 80% na concentracdo de
100pg/mL, enquanto Alecrim ficou entre 50% de sobrevivéncia, porém por se tartar de
um OE complexo com diversos componentes com forte utilizagdo farmacolégica, o
mesmo sera encaminhado para futuros testes para definicdo do CCso. Quanto ao
Carvacrol na triagem inicial na concentracdo de 100ug/mL apresentou alta taxa de
toxicidade, e portanto foi realizado a definicao do CCso (Fig.1B), sendo definido como
62,51g/mL, possuindo 80% de sobrevivéncia em 50ug/mL. A Leishmania foi transtectada
com o material genético do sistema pLEXSY-red-sat2 através de eletroporacao, crescendo
em meio BHI suplementado e a selecao do clone recombinante ocorreu com o uso do
antibiotico Nourseothricin (NTC), que apenas os parasitos transformados apresentaram
resisténcia.

5 - Conclusoes

Portanto podemos concluir que todos os compostos sintéticos serao encaminhados
para os testes de infeccao utilizando a concentracdao de 10uM. Enquanto o OE de
Manjericao e Pimenta Rosa serdao testados na infec¢ao na concentragao de 100ug/mlL,
enquanto o OE de Alecrim sera feito novos testes para concentracdes em que houver
maior sobrevivéncia das células, e o OE de Carvacrol sera testado na concentracao de
50ug/mL devido a sobrevivéncia de 80% dos macrofagos. A transfeccao por
eletroporacdo do material genético do sistema pLEXSY-red-sat2 na Leishmania ocorreu
Ccom sucesso, CO scéncia analisada em microscopio de fluorescescéncia.
Estando a preparados para serem utilizados nos ensaios in




	Slide 1

