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A doenca de Chagas (DC) causada pelo protozodrio Trypanosoma cruzi (T. cruzi) é uma
doenca tropical negligenciada, estima-se que ha de 6 a 7 milhdes de infectados no
mundo. O Benzonidazol e o Nifurtimox sdo os medicamentos utilizados para o
tratamento da DC, seu mecanismo de a¢ao envolve modificagdo no DNA do parasito e
producao de radicais livres que reduzem o numero de parasitos, respectivamente. Estes
farmacos possuem efeitos colaterais que impactam a adesao do tratamento. Com o alto
numero de infectados, problemas de adesao ao tratamento e o surgimento de casos de
resisténcia existe a necessidade da descoberta de novos compostos eficazes no
tratamento da DC. O objetivo principal do projeto foi verificar o efeito do Dasatinibe
(DAS) como um possivel farmaco para o tratamento da DC. O DAS é um inibidor de
tirosina quinase utilizado no tratamento de leucemia mieloide crénica e leucemia
linfoblastica aguda que atua regulando a proliferacdo de células tumorais. Para isso
camundongos BALB/c foram infectados com T. cruzi da cepa CL-Brener Luc::Neon e
tratados com DAS, foi mensurado a carga parasitdria e a curva de sobrevida dos animais.
Foram realizados testes de viabilidade com diferentes linhagens celulares LLC-MK2, THP-
1 e RAW 264.7 e no parasito. Verificamos também o efeito do DAS na liberagao de EVs
das formas tripomastigotas do T. cruzi e em ensaios de invasdo. Os resultados in vivo
mostraram um aumento na carga parasitaria e reducdo da sobrevida dos camundongos
tratados com o DAS em relacdo ao controle. Nos ensaios de viabilidade celular in vitro,
o DAS ndo alterou a viabilidade das células LLC-MK2, THP- 1 e nas formas
tripomastigotas do T. cruzi. S3o necessarios mais ensaios para concluir os efeitos do DAS
nas EVs liberadas pelo parasito. Nos ensaios de invasdo, acredita-se que o farmaco
possua um potencial de reducdo do numero de amastigotas intracelulares. Estes
resultados podem auxiliar na busca de alternativas para o tratamento da DC,
corroborando com os achados de outros estudos sobre o potencial de modulagdo do
sistema imune do DAS, e reforcando também, a importancia de compreender os
mecanismos de acdo molecular deste composto na DC.
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