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Resumo: As leishmanioses sdo doencas parasitarias causadas por diversas espécies do género Leishmania. O
tratamento para essas consiste principalmente na quimioterapia, porém, essa opgdo é limitada devido a
complicagbes quanto a via de administragdo, alto custo da droga, toxicidade e resisténcia. A partir dessa
premissa, encontra-se a necessidade do planejamento de novos farmacos por intermédio da quimica
medicinal. E, nesse contexto, encontram-se 0s compostos acridinicos. Esses sdo compostos heterociclicos
com amplo espectro de agdo capazes de desempenhar atividade leishmanicida.Nesse sentido, esse trabalho
objetivou a realizacdo de uma revisdo sistematica através da pesquisa de artigos com assuntos relacionados,
por meio das bases de dados eletrénicos tais como Science Direct, Periodicos CAPES e SciELO, dando-se
preferéncia a revistas e jornais da area de quimica medicinal e optando-se por publica¢cbes com os idiomas
inglés, portugués e espanhol. Foram selecionados cinco estudos que apresentaram melhor encaixe no critério
de inclusdo do artigo. Os artigos “New Thiophene-Acridine Compounds: Synthesis, Antileishmanial Activity,
DNA Binding, Chemometric and Molecular Docking Studies”, ‘““9-Anilinoacridines as potential
antileishmanial agents”, “Synthesis and antileishmanial activity of 6-mono-substituted and 3, 6-di-
substituted acridines obtained by acylation of proflavine.”, “Synthesis and antileishmanial activities of 4, 5-
di-substituted acridines as compared to their 4-mono-substituted homologues.” e “Bis-acridines as lead
antiparasitic agents: structure-activity analysis of a discrete compound library in vitro “evidenciaram a
relevancia desse nucleo heterociclico ao desenvolver estudos visando a atividade antileishmania, obtendo-se
resultados satisfatorios e demonstrativos da potencialidade dos compostos acridinicos para quimioterapia em
questéo.

Palavras-chave: Leishmaniose, derivados acridinicos, atividade antileishmania, quimica medicinal.

1 INTRODUCAO

As leishmanioses compreendem um espectro de doencas parasitarias causadas por diversas
espécies pertencentes ao reino Protozoa, subfilo Sarcomastigophora, classe Mastigophora, ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomidae e géneroLeishmania (GONTIJO; CARVALHO, 2003).
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Essas irdo se expressar em trés manifestacdes clinicas principais: Leishmaniose cutanea
(Leishmania major, L. tropica, L. amazonensis) e leishmaniose mucocutanea (L. braziliensis), que
sdo caracterizadas por apresentarem infeccdes limitadas a derme, e leishmaniose visceral (ex.: L.
infantum e L. donovani), também designada como calazar, que se distingue por acometer as visceras
do hospedeiro (GOTO; LINDOSO, 2012; HUSSAIN et al., 2014; REITHINGER et al., 2007).

Tais afecgdes sdo prevalentes em aproximadamente 88 paises, afetam cerca de 12 milhdes
de individuos e apresentam a mortalidade anual em torno de 20 a 30 mil. Segundo dados, 90% dos
casos de leishmaniose visceral concentram-se em apenas quatro paises: india, Suddo, Brasil e
Bangladesh. Assim como essa manifestagéo clinica, 90% das leishmanioses cutdnea e mucocutanea
também se concentram em alguns paises nos quais, em ambos 0s casos, 0 Brasil estd incluso
(HUSSAIN et al., 2014; WHO, 2013).

O tratamento para leishmaniose se baseia principalmente na quimioterapia. Ha décadas os
compostos de antimdnio tém sido utilizados para diversos fins terapéuticos, sendo apenas em 1912
que Gaspar de Oliveira Vianna descreveu a droga antimonial trivalente (Sblll) para o tratamento da
leishmaniose. Devido a toxicidade apresentada por esse farmaco, em 1937 surgiram as drogas
antimoniais pentavalentes (SbV). Desde entdo, essas tém sido utilizadas como primeira linha de
tratamento, sendo o0s seus representantes o antimoniato de N-metilglucamina e o estibogliconato de
sodio (GONTIO; CARVALHO, 2003; HUSSAIN et al., 2013; RATH et al., 2003).

Entretanto, apesar da modificacdo molecular realizada, esses farmacos ainda apresentaram
varios efeitos adversos, incluindo cardio, nefro e hepatotoxicidade. Além disso, outra problematica
que envolve esses farmacos é a crescente resisténcia medicamentosa. Em meio a essas dificuldades
encontradas com 0s compostos antimoniais, encontram-se como op¢des 0 uso de anfotericina B na
sua forma lipossomica, pentamidina, paromomicina e miltefosine (GONTIJO; CARVALHO, 2003;
HUSSAIN et al., 2013; RATH et al., 2003; SERAFIM, 2016).

No entanto, os tratamentos atuais para leishmaniose ainda se apresentam insatisfatorios
devido a limitacGes encontradas no que se diz respeito a via de administracdo das drogas, alto custo
da droga e toxicidade (FUERTES et al.,, 2008). Além disso, a precariedade em relacdo ao
tratamento devido ao baixo potencial de lucro mostra-se como um impedimento para impulsionar as
companhias a inserirem recursos suficientes para pesquisa, desenvolvimento e producdo nessa area
(DIMITRI, 2012; GARCIA et al., 2011).

A partir dessa premissa, torna-se necessario o desenvolvimento de novos farmacos

antileishmania mais potentes e eficazes. Dentre 0s processos para obtencdo de novas entidades
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quimicas, encontram-se as de estratégias de planejamento de farmacos baseando-se na quimica
medicinal (KROGH, 2001).

Dentre 0os compostos de interesse para terapéutica encontram-se o0s heterociclicos, em
particular os compostos nitrogenados, que constituem 95% dos compostos encontrados na
terapéutica (BARREIRO; FRAGA, 2015). Nesse contexto, encontram-se 0s compostos acridinicos
como potenciais entidades quimicas de interesse para obtencdo de novos farmacos.

A acridina e seus derivados caracterizam-se como estruturas triciclicas planares com um
atomo de nitrogénio em seu anel central com propriedades de aceptor/doador de elétrons, fator que
possibilita a interacdo com acidos nucleicos de DNA e RNA, desempenhando mecanismo de acao
farmacologico como intercalador (CHEN et al., 2014). Tal propriedade os caracteriza como agentes
quimioterapicos com amplo espectro de atividade, apresentando propriedades antibacteriana,
antitumoral, antimalérico, antiprotozoario, antifungico, antitripanossémica e leishmanicida
(BONSE et al., 1999; GIRAULT et al., 2000; KAYA; YILDIRIR; CELIK, 2015; SANCHEZ et al.,
2006).

Portanto, esse artigo visa uma revisdo sistematica através do levantamento bibliografico de

estudos envolvendo o uso de moléculas acridinicas como promissores agentes antileishmania.

2 METODOLOGIA

O seguinte artigo trata-se de uma revisao sistematica na qual adotou-se a medida de pesquisa
sobre artigos com temas relacionados. As bases de dados eletronicas utilizadas foram o Portal de
Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal do Nivel Superior (CAPES), Science
Direct, Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Google Académico. Foi dada preferéncia a revistas e jornais da area
de guimica medicinal, tais como European Journal of Medicinal Chemistry,Bioorganic, Journal of
Medicinal Chemistry, Bioorganic&Medicinal Chemistry, Chemical Biology and Drug Design.

As pesquisas foram realizadas entre o periodo de 10 de marco a 10 de abril de 2018,
utilizando para busca as seguintes palavras chave: “Leishmaniasis”, “Acridinic compounds”,
“Antileishmania agents”, “Antipromastigote”, “Anti-amastigote”, “DNA intercalation”,
“Citotoxicity”.

Selecionaram-se os artigos que apresentaram melhor encaixe na linha de pesquisa, dando-se

preferéncia aqueles nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Duas séries de novos derivados hibridos tiofénicos-acridinicos foram sintetizados e
avaliados com atividade antileishmania por Serafim e colaboradores (2018) sobre cepas de
Leishmania amazonensis em sua forma promastigota, bem como a atividade citotdxica em
eritrocitos, seguido do esclarecimento do mecanismo de a¢do por meio de estudos de intercalacao
de DNA e estudo de docking molecular. Os resultados da atividade biolégica mostraram uma boa
atividade antileishmania dos compostos da série ACS, associado ao indice de hemolise > 1000uM,
em especial os compostos ACSo1 e ACSo2 (Figura 1), cujo apresentaram resultados melhores do que
os farmacos de controle positivo (antimonais tri e pentavalentes), com ICso de 9.60%3.19 e
10.95+3.96 UM, respectivamente. Esses foram selecionados para avaliacdo da atividade em cepas
resistentes de L. amazonensis, apresentando ICso de 14.83+0.44 e 16.36+1.72 uM, comprovando a
efetividade desses compostos sob cepas sensiveis e resistentes aos antimonais trivalentes.

Figura 1 — Derivados hibridos ACSe1 e ACSo2, respectivamente

OCH3 OCH3

Fonte: Adaptado de Serafim et al. (2018).

Foi dada continuidade aos estudos com os dois derivados selecionados por meio da
intercalagdo de DNA e de docking molecular sobre enzima piruvato quinase de L. mexicana. Os
estudos comprovaram a intercalacdo de DNA como um mecanismo de acdo desempenhado por
essas moléculas ao resultar em Kb = 10* M?. Além disso, o estudo de docking molecular
evidenciou a interacdo da molécula com a enzima, principalmente entre os residuos de aminoacido
Asp 152 e o anel tiofénico, bem como uma correlacdo entre os valores de plCso e a inibicdo da
enzima em questdo. Assim, tais resultados condizem com uma provavel vantagem obtida através da

hibridacdo molecular para se obter compostos mais potentes e seletivos, associado a expanséo e
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esclarecimento dos mecanismos de acdo desempenhados. Para tal afirmacdo, seria necessario o
fornecimento dos valores dos nucleos isolados frente ao alvo.

A série de compostos hibridos ACT, composta apenas pelo derivado ACTos (Figura 2), foi
testada frente a cepa de L. amazonensis. Entretanto, essa apresentou uma perca de atividade (ICso>

500 uM) e néo foi utilizada para estudos posteriores.

Figura 2 — Composto hibrido ACTo1

Fonte: Serafim et al. (2018).

Diversos compostos derivados das 9-anilinoacridinas sdo considerados clinicamente vidveis
para o tratamento anticancer e, por meio dessa premissa, Mauél e colaboradores (1993) realizaram o
teste biologico da série 1’-substituidas-9-anilinoacridinas sobre cepas de Leishmania major em sua
forma amastigota e promastigota, bem como testes de toxicidade em células Jurkat. Os resultados
obtidos indicaram uma boa atividade antileishmania, onde 0s compostos, tais como os substituidos
com 1’-NH-alquil, apresentaram uma inibicdo de crescimento superior a 80% sobre formas
amastigotas em concentragdes iguais ou inferiores a 1uM. Adicionalmente, observou-se que 0
composto 1’-hexilamino-9-anilinoacridina (Figura 3), apresentou baixa toxicidade (ICso = 17,0uM)
em células Jurkat, enquanto que o mesmo desempenhou alta atividade inibitéria apresentada sobre
L. major. Tal fato sugere a existéncia de diferencas entre os alvos, tornando as moléculas viaveis

para determinada terapéutica de acordo com 0s seus substituintes e sua seletividade.
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Figura 3 - 1’-hexilamino-9-anilinoacridina
NH(CHy)sMe

HN

/
N

Fonte: Mauél et al. (1993).

Duas novas séries de derivados diaminoacridinicos, inspiradas na proflavina e no N-(6-
amino-3-acridinil), foram sintetizadas e avaliadas enquanto as suas atividades citotoxica e
antileishmania por Di Giorgio e colaboradores (2007). Os compostos N-[6-(acetilamino)-3-
acridinil]acetamida (Figura 4 a) e N-[6-(benzoamino)-3-acridinil]benzamida (Figura 4 b)
apresentaram grande especificidade pelas células parasitarias de Leishmania, auxiliando no
estabelecimento da relagdo estrutura-atividade (SAR), a qual concluiu que a presenga dos seguintes
grupos em acridinas 3,6-disubstituidas aumentam consideravelmente a especificidade da molécula
para acao antileishmania, sugerindo que a simetria na conformacdo pode ser um fator interferente
no metabolismo do parasito. Além disso, o estudo comprova que tais derivados acridinicos
disubstituidos apresentam maior afinidade pelas espécies de leishmania em relagdo as células
cancerigenas, que sdo mais atingidas por derivados diaminoacridinicos monosubstituidos. Assim,
concluiu-se que a modificacdo molecular do composto modificou a seletividade do mesmo,

aumentando sua acao antileishmania.

Figura 4 - Derivados diaminoacridinicos

soe
HN NH
Ly @* e
(a)

Fonte: Di Giorgio et al. (2007). (a) N-[6-(acetilamino)-3-acridinil]acetamida e (b) N-[6-(benzoamino)-3-

acridinil]benzamida.

Pesquisas semelhantes foram realizadas por Carole e colaboradores (2005) por meio da

avaliagdo in vitro da acdo de derivados acridinicos mono e disubstituidos frente a células
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parasitérias de Leishmania e células cancerigenas. As melhores ac¢bes leishmanicida em associacao
a uma baixa acdo citotdxica foram desempenhadas pelos compostos 4,5-disubstituidos (Figura 5),
enquanto que 0s compostos monosubstituidos na posicdo 4 apresentaram baixa atividade

leishmanicida, fator que corrobora com as conclusdes obtidas nos demais estudos.

Figura 5 -4,5-di(hidroximetil)acridina
400
=
N

HO OH
Fonte: Carole et al. (2005). Derivado B’52 da série acridinica, o qual desempenhou notavel atividade antiparasitaria

contra formas amastigotas de Leishmania (ICso = 0,6 uM), apresentando um indice de seletividade acima de 200%.

Caffrey e colaboradores (2007) realizaram a avaliacdo da atividade antiparasitaria e
citotoxica de derivados bis-acridina, no qual foram utilizadas formas promastigotas de Leishmania
donovani e formas amastigotas de Leishmania major como parte do estudo. A fase dos estudos
envolvendo a formas parasitarias de L. donovani consistiu na avaliacdo del8 compostos dessa série
em conjunto com os controles positivos, K11777 e anfotericina B. Os resultados mostraram altas
porcentagens de morte dos parasitas numa concentracdo de 10 uM, sendo esses proximos ao
controle positivo, anfotericina B, cujo apresentou 100% de morte do parasita na mesma
concentracdo. Porcentagens abaixo de 50% foram encontraras apenas para 0s compostos 1, 9, 11,
12,13 e 18.

Os estudos envolvendo as cepas amastigotas de L. major resultaram num alto indice de
toxicidade aos macrdfagos, sendo o composto 5 (ECsp = 3.00+£0.30 uM) (Figura 6 a) e 7 (6.00+2.21

uM) (Figura 6 b) os Unicos a ndo apresentarem citotoxicidade em concentragdes abaixo de 10 uM.
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Figura 6 — Derivados bis-acridinicos

OCH,3 (b) OCHs;

Fonte: Adaptado de Caffrey et al. (2007). (a) Composto 5 e (b) Composto 7.

4 CONCLUSAO

A precariedade no que se diz respeito ao desenvolvimento de novos farmacos para doencas
negligenciadas é um grande limitante para obtencdo de farmacos mais potentes e menos tdxicos
para o tratamento da leishmaniose. Nesse sentido, esse trabalho objetivou um levantamento
bibliografico de artigos envolvendo a avaliacdo de derivados acridinicos, potentes agentes
quimioterapicos, com atividade antileishmania. Os estudos em questdo envolveram a avaliacdo
desses compostos por meio de atividades in vitro antipromastigota e/ou anti-amastigota, bem como
a mensuracdo da seletividade desses para as células parasitarias. Esses mostraram a potencialidade e
seletividade dos derivados acridinicos a partir dos resultados dos estudos in vitro e estudos de
relagdo estrutura-atividade, obtendo-se valores de 1Cso comparéveis ou superiores a farmacos de
referéncia utilizados como controles positivos. Nesse sentido, os resultados obtidos por meio da
pesquisa bibliografica em questdo evidenciaram a viabilidade dos derivados acridinicos como
potenciais agentes antileishmania, sendo relevante o desenvolvimento de estudos mais extensos, tais

como testes in vivo, para melhor esclarecimento da a¢do dessas moléculas.
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