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Resumo: A leishmaniose ¢ causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida
por flebotomineos do género Lutzomyia. Os tratamentos atuais, como antimoniais e
anfotericina B, enfrentam limitacdes por resisténcia parasitaria. Este estudo sintetizou
derivados naftil-tiazélicos e avaliou sua atividade in vitro contra Leishmania amazonensis,
demonstrando que modificagdes estruturais afetam a eficacia e a seletividade dos

compostos.

Palavras-chave: Leishmania; Tiazol; Promastigota;, Amastigota.

INTRODUCAO

A leishmaniose ¢ uma doenga infecciosa causada por
protozoarios do género Leishmania, pertencentes a
ordem Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae.
Esses parasitas possuem ciclo de vida digenético,
apresentando-se nas formas promastigota (flagelada)
no hospedeiro invertebrado e amastigota (sem flagelo
livre) dentro das células do hospedeiro vertebrado
(NEVES et al., 2020, p. 41).

A transmissdo ocorre principalmente pela picada de
fémeas infectadas de flebotominecos do género
Lutzomyia (COMIRAN et al., 2018). Além disso,
animais silvestres e domésticos, como cdes ¢
roedores atuam como reservatorios da infecgdo
(AZEVEDO et al, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

A doenga apresenta diferentes manifestacdes clinicas,
como a forma cutdnea, mucosa, disseminada e difusa
(BATISTA et al, 2015), variando conforme a
espécie de Leishmania envolvida e a resposta imune
do hospedeiro. No Brasil, destacam-se Leishmania
amazonensis, L. (Viannia) guyanensis e L. (Viannia)
braziliensis como principais agentes etiologicos
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

O tratamento atual baseia-se principalmente em
antimoniais  pentavalentes, anfotericina B e
miltefosina. No entanto, a eficacia dessas terapias
tem sido comprometida pelo surgimento de
resisténcia parasitaria e pela toxicidade dos fArmacos
disponiveis, o que ressalta a necessidade urgente de
desenvolver  novas  abordagens  terapéuticas
(BATISTA et al., 2015; WHO, 2021).

Nesse contexto, destacam-se os tiazois, moléculas
heteroaromaticas com presenga de atomos de
carbono, enxofre e nitrogénio (CRUZ FILHO et al.,
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2023) estrutura que confere a esses compostos uma
ampla gama de atividades biologicas, como
leishmanicida (QUEIROZ et al., 2020; MARTINEZ-
CERON et al., 2021). Assim, este estudo teve como
objetivo sintetizar derivados naftil-tiazolicos e
realizar ensaios in vifro para investigar sua atividade
frente a Leishmania amazonensis.

METODOLOGIA

Os compostos foram sintetizados em trés etapas, com
formacdo de tiossemicarbazidas, seguida por
tiossemicarbazonas e, por fim, tiazdis via
condensagdo de Hantzsch.

A atividade leishmanicida foi testada avaliando a
viabilidade de formas promastigotas e amastigotas de
Leishmania  amazonensis. As  1Cso  foram
determinadas por andlise de regressdao nao linear.
Todos os ensaios foram realizados em triplicata com
controles positivos (Anfotericina B, Miltefosina,
Benznidazol) e negativos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
CCs0 1C50 IC50 S SPI(IC50
Compostos Macrofagos Promastigotas Amastigotas (CC30IC50 Promastigotas/IC30
(uM) (uM) (uM) Amastigotas) Amastigotas)
la 22046 49.67 96.62 2.28 031
1b 47 20196 19221 023 105
le 21233 2031 103.76 203 02
1d 9145 36.72 103.74 0.88 035
le 210.53 193.48 104.98 201 1.84
If 2145 2354 10542 2.03 022

Ig 205.94 2537 10349 199 025
lh 202.09 317 106.41 19 03

Tabela 1: IC50 compostos la-1f frente as formas
evolutivas da Leishmania.

A série de compostos derivados de tiazol-hidrazona
analisada revela como modifica¢des estruturais
influenciam diretamente a atividade antiparasitaria e
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a toxicidade em macréfagos. O composto la, com
nicleo tiazol e hidrazona, além de um grupo
naftaleno e substituinte 4-(4-clorofenil), apresentou
atividade moderada contra promastigotas de
Leishmania (ICso = 50 pM) e baixa toxicidade (CCso
> 200 uM), sugerindo um esqueleto basico com boa
seletividade. Essa observa¢do ¢ consistente com
estudos que demonstram que o nucleo tiazodlico,
especialmente quando funcionalizado com grupos
aromaticos,  possui  potencial  antiparasitario
promissor (MOURA et al., 2015).

A introducdo de substituintes na posicao 3 do anel
tiazolico afetou de forma significativa tanto a eficacia
quanto a seguranga dos compostos. A inser¢do de um
grupo alil (1b) eliminou a atividade antiparasitaria
(ICso > 200 uM) e aumentou a toxicidade (CCso = 45
pM), sugerindo que substituintes alifaticos
prejudicam a interacdo com o alvo parasitirio. Em
contraste, a presenga de substituintes aromaticos,
como no composto Ic (grupo fenil), elevou a
atividade (ICso = 20 uM) e manteve a toxicidade
baixa (CCso > 200 uM). Tal comportamento esta de
acordo com resultados encontrados por Zayed et al.
(2024), que relataram o aumento da atividade
antiparasitaria em tiazois substituidos por grupos
aromaticos devido a possivel estabilizacdo por
interacdes - com alvos bioldgicos.

Grupos com caracteristicas eletronicas especificas
também mostraram influéncia relevante. O grupo 4-
metoxifenil (le), doador de elétrons, proporcionou
uma das melhores combinagdes de atividade (ICso =
24 uM) e baixa toxicidade, enquanto o grupo 4-
nitrofenil (1h), retirador de elétrons, também
aumentou a atividade (ICse = 33 pM) sem
comprometer a seletividade. A  microscopia
eletronica ¢é, portanto, uma estratégia eficaz para
otimizagdo estrutural, conforme evidenciado por
estudos com tiaz6is e benzimidazdis que
demonstraram efeitos similares com variagdes nos
grupos substituintes (AHMAD et al., 2023). O uso de
grupos heterociclicos, como no composto 1f
(piridinil), também manteve bons niveis de atividade
e toxicidade, indicando flexibilidade na incorporagio
de estruturas heteroaromaticas no planejamento
racional de novos candidatos a firmacos
antiparasitarios.

CONCLUSAO

Este estudo apresentou uma triagem para verificar o
potencial biolégico de oito compostos de tiazol os
quais apresentaram citotoxicidade de moderada a
baixa. Ensaios antiparasitarios in vitro contra
Leishmania amazonensis mostraram  resultados
promissores, com destaque para o composto lc
quanto a atividade leishmanicida, apresentando baixa
toxicidade contra células de mamiferos. Portanto,
este estudo demonstrou, de modo geral, que os
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compostos avaliados podem ser bons candidatos a
farmacos antiparasitarios.
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