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A leishmaniose compreende um grupo de doengas tropicais negligenciadas causadas por
protozoarios do género Leishmania, com manifestagdes clinicas que variam de lesoes
cutaneas a formas viscerais graves. No Brasil, Leishmania (Leishmania) amazonensis € um
importante agente etioldogico da leishmaniose cutidnea (LC), associada principalmente a
lesdes localizadas, podendo também evoluir para formas cutaneas difusas em individuos
imunologicamente suscetiveis. A terapia farmacologica atualmente disponivel para a LC
apresenta limitagdes importantes, incluindo toxicidade, eficacia variavel, regimes
prolongados e vias de administragdo invasivas, reforcando a necessidade de alternativas
terapéuticas mais seguras e eficazes. Derivados de tiazolidinona t€ém emergido como
estruturas privilegiadas na quimica medicinal devido a sua versatilidade estrutural e a
atividade antiparasitaria previamente descrita. Nesse contexto, o composto Lmed 47, um
novo derivado de tiazolidinona selecionado por modelagem in silico como potencial inibidor
de arginase, foi avaliado quanto a sua atividade leishmanicida in vitro contra formas
promastigotas e amastigotas de L. amazonensis, bem como quanto aos seus possiveis
mecanismos de acdo. O composto apresentou atividade leishmanicida contra promastigotas
(ICso = 1,7 = 0,07 uM) e amastigotas intracelulares (ICso = 0,03 = 0,01 pM), reduzindo
significativamente tanto a porcentagem de macrofagos infectados quanto o numero de
amastigotas por célula. Além disso, apresentou baixa citotoxicidade para macréfagos de
linhagem J774A.1 (CCso > 100 uM), o que representa uma elevada seletividade (SI>3000).
Analises mecanisticas demonstraram que Lmed 47 induz despolarizagdo da membrana
mitocondrial e aumento do acimulo de goticulas lipidicas em promastigotas, sem alteragdao
nos niveis de espécies reativas de oxigénio. Essas altera¢cdes foram associadas a ativagdo de
autofagia, reducao do volume celular e caracteristicas compativeis com um processo morte
celular semelhante a apoptose. Adicionalmente, a atividade contra amastigotas mostrou-se
independente da produ¢ao de 6xido nitrico pelos macréfagos. Em conjunto, esses resultados
identificam Lmed 47 como um composto inédito com alta seletividade in vitro contra L.
amazonensis, reforgando o nucleo tiazolidinona como uma plataforma promissora para o
desenvolvimento de novos farmacos.
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