O sesquiterpeno curzereno exibe atividade antileishmania associada a apoptose e a danos a
membrana plasmatica
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As leishmanioses sdo um grupo de doencas infecciosas responsaveis por altos indices de mortabilidade em
5 continentes além de possuir uma terapéutica baseada em farmacos toxicos e de elevados efeitos adversos.
Estudos anteriores de nosso grupo demonstraram a atividade antileishmania efetiva e seletiva do éleo
essencial de Eugenia uniflora sendo o seu constituinte majoritario o sesquiterpeno curzereno. Dessa forma,
0 objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antileishmania do curzereno contra as formas promastigotas
de Leishmania amazonensis bem como o tipo de morte celular e seu modo de agdo. A investigacdo da
inibicdo de crescimento foi avaliada pelo método do 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazélio, em que
formas promastigotas foram expostas a diferentes concentragdes do curzereno por 72 h, coradas e lidas em
espectrofotdmetro. A avaliacdo do perfil de morte celular das formas promastigotas foi feita utilizando as
concentracfes correspondentes a 1x, 2x e 4x a concentracdo inibitéria média do curzereno por 4h, sendo
posteriormente as células coradas com o kit de detec¢do de apoptose Anexina V-FITC/7-AAD e avaliadas
por citometria de fluxo. A andlise ultraestrutural foi realizada por microscopia de forca atbmica em formas
promastigotas expostas ao curzereno nas mesmas condi¢des do ensaio de morte celular. Foi observado que
0 curzereno inibiu o crescimento em todas as concentragdes testadas, com redugdo 19,12%, 54,5% e 67,42%
nas concentragdes de 3,12, 6,25 e 12,5uM respectivamente, resultando em uma concentracdo inibitéria
média de 3,09 uM. As células marcadas com Anexina+/7-AAD- tiveram um aumento significativo em
relagdo ao controle na concentracéo de 4x a concentragdo inibitdria média, sugerindo um apoptose inicial.
As células marcadas com Anexina+/7-AAD+ tiveram um aumento significativo em relacéo ao controle em
todas as concentracOes testadas, sugerindo que o constituinte leva a morte do protozoario por apoptose
seguido de uma necrose secundaria. Nas caracteristicas morfol6gicas das promastigotas tratadas com o
curzereno foi possivel observar anormalidades como invaginagdes, globulacdes, rupturas e formacao de
poros na membrana plasmatica. As alteraces indicam desajuste na maturidade celular sugerindo um efeito
leishmanicida, por afetar ndo somente o crescimento celular, mas também causarem a morte do parasito.
Baseado nos resultados encontrados pode-se constatar que o constituinte possui atividade antileishmania
efetiva contra as formas promastigotas de Leishmania amazonensis, porém mais estudos precisam ser feitos
para observar a citotoxicidade do constituinte sobre as células hospedeiras do protozoério e determinar se
ele é seguro para ser testado em modelos in vivo de leishmaniose tegumentar para o desenvolvimento de
novos agentes antileishmania.
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