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Avaliacdao da atividade anti-Toxoplasma gondii in
vitro de novos compostos derivados de semicarba-
zondas
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RESUMO

Toxoplasma gondii € um patdgeno intracelular obrigatorio,
pertencente ao filo Apicomplexa, capaz de infectar aves e ma-
miferos. E causador de uma das infeccBes parasitarias mais
comuns, a toxoplasmose.Esta doenca normalmente é assin-
tomatica, mas pode levar pacientes imunocomprometidos a
morte e causar danos neuroldgicos e aborto em fetos.Seu prin-
cipal tratamento é feito com a combinacdo de pirimetaminas
e sulfadiazinas ou clindamicina, porém as vezes o tratamento
precisa ser suspenso devido aos efeitos colaterias causados.
Desenvolvimento de drogas cuja atividade tenha como alvo
especifico patdgenos intracelulares,usando como modelo de
testes o Toxoplasma gondii. Metodologia Células Vero foram
plagueadas e infectadas com taquizoitos (5:1) por 24 horas.Os
oito analogos testados foram sintetizados a partir de semi (SC)
e tiosemicarbazonas (TSC) testadas previamente que foram
substituidas com grupamentos polihiroxilados e polimetilados
na posicdo arilhidrazona. As culturas foram tratadas com os
compostos (diluidos em DMSO 1,5% v/v) nas concentragdes
0.5 e 1mM. Com 24 horas de tratamento,as células foram fi-
xadas com Bouin e coradas com Giemsa para analise e quanti-
ficagdo em microscopia Optica.Nas laminulas, foram contados
o nimero de células ndo infectadas, de células infectadas e o
de parasitas intracelulares. Como resultados preliminares, os
oito compostos testados (10-17) apresentaram atividade anti-
-parasitaria em 0.5mM, visto que a taxa de infecgdo sofreu
reducao em todos os tratamentos.As concentragdes testadas
foram determinadas por testes anteriores(compostos 1-9)
onde foram usadas 0.01; 0.1; 0.5 e 1IMm. As demais concen-
tragdes estdao sendo feitas. No presente estudo, os compostos
estariam limitando a multiplicacdo do parasita, possibilitando
a defesa da célula contra a infeccdo e a eliminagdo dos parasi-
tas. Em 0.5Mm, somente o composto 17 (3,4-DH-5-M-1-FSC)
foi toxico para a cultura, enquanto todos os outros induziram
uma reducao da infeccdo acima de 60%, destacando o com-
posto 11(2,4,6-THB-4-F-3-TSC) cuja redugao foi de 83%. A
concentracdao de 1mM apresentou grande citotoxicidade, le-
vando a morte das células com os compostos 11-17, somente
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o composto 10 ( 2,4,6-TIB-4-F-3-TSC) ndo foi toxico e levou
a reducdo de 80% da infecgdo. Todos os compostos testados
mostraram atividade anti-Toxoplasma gondii, e esta esta dire-
tamente relacionada com a diferenga na estrutura molecular
dos analogos.
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