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Introducao: A leishmaniose ¢ uma das doencas tropicais negligenciadas que afetam muitas pessoas no
mundo todo. Esta parasitose ¢ causada por protozoarios do género Leishmania, o qual possui um
hospedeiro mamifero e um inseto vetor, denominado flebotomineo. Neste, ocorre o desenvolvimento da
forma promastigota, que ao injetar na derme do hospedeiro vertebrado, sdo rapidamente fagocitadas por
macrofagos e diferenciam-se em amastigotas intracelulares. A apresentagdo clinica da doenga depende
da interacdo com o sistema imunologico e da espécie de protozoario. As principais formas clinicas da
doenga sdo: 1) a cutanea, no qual ha o aparecimento de tlceras na pele e na regido de mucosa, podendo
ser causada pela espécie Leishmania amazonensis, 2) e a visceral, forma mais grave da doenga, que
pode ocasionar quadros de hepato e esplenomegalia, podendo levar os pacientes a dbitos, sendo
provocada pela espécie Leishmania infantum. Os farmacos utilizados no tratamento da leishmaniose
apresentam intimeros efeitos colaterais no paciente, além de mecanismos de resisténcia e via de
administrago intravenosa, o que exige a busca por novos tratamentos mais efetivos, com menor efeito
colateral e maior seletividade. Dessa forma, a bioconjuga¢ao de peptideos de penetragdo celular com
substancias ativas, surgem como uma nova opg¢do terapéutica, mais seletiva e menos tdxica para
tratamento da Leishmaniose. Objetivos: Este projeto visa avangar na estratégia de bioconjugacao do
ferroceno com o peptideo de penetragdo celular AIP-6, a fim de obter compostos mais seguros e eficazes
no tratamento das leishmanioses. Metodologia: O peptideo e bioconjugado com o ferroceno na forma
de acido carboxilico foram sintetizados pela Sintese de Peptideo em Fase Solida (SPFS), caracterizados
e purificados por Cromatografia de Fase Reversa (CLAE) e caracterizados por espectrometria de massas.
Os compostos puros foram analisados quanto a citotoxicidade em macrofagos peritoneais de murinos e
atividade leishmanicida. Resultados e Discussiio: O peptideo de penetragdo celular AIP-6 foi obtido
na forma livre e bioconjugado com o ferroceno em sua extremidade N-terminal. O AIP-6 com ferroceno
acoplado a extremidade N-terminal, apresenta baixa toxicidade frente a macrofagos peritoneais (CCso=
775 umol L) e alta atividade leishmanicida frente a L. amazonensis; ICso=1.9 pmol L' frente a forma
promastigota € 1.25 umol L™ frente a forma amastigota; com IS = 620. O peptideo AIP-6 ndo mostrou
toxicidade e nem atividade contra a forma amastigota. A Anfotericina B (farmaco padrdo ouro)
apresentou ICso = 3.3 umol L' e de 0,24 umol L' (IS = 100) para as formas promastigota e amastigota,
respectivamente, o que indica a alta atividade do bioconjugado. Conclusdo: O bioconjugado obtido
apresenta alta atividade leishmanicida e alta seletividade, se comparado a droga controle Anfotericina
B. Estudos futuros sdo necessarios para analise do mecanismo de ag@o destas moléculas.
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