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AVALIA(}AO DA ATIVIDADE ANTIMICOBACTERIANA E ANTI-
INFLAMATORIA DE NAFTOQUINONAS NA BUSCA DE NOVOS
FARMACOS PARA O TRATAMENTO ADJUVANTE DA
TUBERCULOSE PULMONAR SEVERA
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A tuberculose (TB) é uma doenca que acomete 10 milhdes de pessoas por ano e é a principal
causa de morte por um unico agente infeccioso. O surgimento de cepas resistentes aos
medicamentos disponiveis torna emergente o desenvolvimento de novos farmacos com
atividade anti-TB. Em adicdo, processos inflamatorios deletérios em pacientes hiper-ativos com
TB pulmonar severa, incentiva a utilizacdo de uma abordagem adjuvante anti-inflamatoria.
Neste ambito, a classe das naftoquinonas apresentam diversas bioatividades, contudo ainda
nao ha descricdo de atividade dual, anti-TB e anti-inflamatéria. Avaliamos vinte e seis novas
naftoquinonas (25, 50, 100 e 200uM) quanto a capacidade antimicobacteriana frente as cepas
de M. tuberculosis (Mtb) Hs7Rv (padrdo) e M299 (hipervirulenta) e M.kansasii (Mkan) 12478
crescidas em cultura. O potencial anti-inflamatério foi avaliado através da inibicdo da producéo
de oxido nitrico (NO) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) em macréfagos RAW 264.7,
estimulados com lipopolissacarideo (LPS), além da citotoxidade. Macrofagos infectados com
Mtb Hs7Rv foram utilizados para avaliar o potencial das amostras em inibir o crescimento
intracelular de Mtb. Trés amostras (D1, D2 e D14) destacaram-se quanto ao potencial
antimicobacteriano mostrando MICs027.2 £ 1.0; 30.4 £ 1.0 € 9.6 + 1.1uM para a cepa Mtb Hz7Rv
e 23,30 +1.2; 18,50 £ 1.3 e 10,3 = 1,0uM para a cepa Mth M299 respectivamente, com énfase
contra cepa Mtb hipervirulenta. D1 e D2 também reduziram o crescimento intracelular de Mtb
H37Rv em macrofagos infectados (MICs013,2 + 1,1 e 4,8 £ 1,2uM) e inibiram o crescimento da
cepa Mkan 12478 (MICso 77,91 + 1.4 e 20,48 + 1.2uM). As amostras D1, D2 e D14
apresentaram capacidade de inibir a producdo de NO (ICsp 11,9 + 1,2; 18,1 + 1,0 e 55,9 *
1,1uM, respectivamente) e TNF-a (ICsp 100,3 = 1,2; 103,12 + 1,1 e 82,6 + 1,2uM,
respectivamente) em macréfagos estimulados. Apresentaram baixa ou nenhuma toxidez celular
(CCso 80,1 £ 1,8; 103,9 £ 1,5 e >200uM, respectivamente). Esta € a primeira descricdo de
naftoquinonas apresentando atividade dual, anti-inflamatoria e anti-Mtb mostrando que estas
substancias sdo promissoras candidatas para obtencdo de novos farmacos para o tratamento
da tuberculose pulmonar severa.
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