ESTUDO DOS EFEITOS DA CLOROQUINA E QUININO NA MORTE CELULAR

EM Leishmania amazonensis.
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RESUMO

As leishmanioses pertencem a um complexo de doencas infecto-parasitarias
causadas por protozoarios do género Leishmania. O tratamento de primeira
escolha na maioria dos casos clinicos para a leishmaniose € realizado com o0s
antimoniais pentavalentes (Glucatime) e a anfotericina B, ambos com efeitos
colaterais e reacbes adversas frequentemente associados ao uso destes
farmacos. Existe uma necessidade urgente de descobrir medicamentos
leishmanicidas novos, mais eficazes, mais acessiveis, especificos para cada
alvo e com menor toxicidade; e o estudo de reposicionamento de antimalaricos
para essa doenca pode constituir uma estratégia interessante. Dentro desse
contexto, o objetivo dessa proposta € avaliar os possiveis mecanismos de acdo
da cloroquina (CQ) e quinino (QN) no processo de morte celular desencadeados
em promastigota de Leishmania (L.) amazonensis. Foram plaqueadas 1x10°
céls/mL em placas de 24 pocos com meio RPMI-1640 completo que foram
mantidas em uma estufa BOD (Tecnal) a 24 °C por 24 horas com 0s respectivos
farmacos nas concentracdes que inibiram o crescimento dos parasitos em 50%
(ICs0) e duas vezes o valor de ICso (2x 1Cs0). O ensaio que avalia integridade da
membrana do parasito apds tratamento com os antimalaricos (ICso e 2xICso),
mostrou que os parasitos tratados com QN em ambas concentra¢cdes marcados
com iodeto de propidio apresentaram alteracfes, o que nao foi observado a partir
do tratamento da CQ. Na avaliacdo de EROs (espécies reativas de oxigénio)
usando o marcador H2DCFDA por fluorimetria, houve aumento significativo
desse metabdlito somente quando os parasitos foram tradados com QN. Na
quantificacdo de corpos lipidicos dos parasitos usando o marcador vermelho do
Nilo por microscopia de fluorescéncia e fluorimetria, todos tratamentos com o0s
antimaléricos induziram valores significativamente maiores em relacdo ao
controle negativo (parasitos nao tratados). Os dados sugerem que, embora
esses antimalaricos sejam efetivos na inducdo de morte da Leishmania, o
mecanismo parece diverso. Outros estudos complementares deveréo ser mais
detalhados para entender os mecanismos de morte para estudos
comparativos.Palavras-chave: Leishmania, antimalaricos, mecanismo.
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