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RESUMO

A Doencga de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomiase americana, é uma
parasitose causada pelo hemoflagelado Trypanosoma cruzi, Estima-se que,
mundialmente, existem de 6 a 7 milhdes de pessoas infectadas pelo T. cruzi, sendo essa
doenca encontrada principalmente em areas endémicas de 21 paises da América Latina,
com cerca de 170 mil novos casos de DC e 10 mil obitos anuais. Apesar de ser um tema
amplamente pesquisado nas ultimas décadas, a infeccdo por T. cruzi ainda ndo possuli
uma cura definitiva. Atualmente, o tratamento é realizado com dois medicamentos,
benzonidazol e nifurtimox, que apesar de sua eficacia, apresentam efeitos colaterais no seu
uso, como reacgOes cutaneas, febre, perda de peso e disturbios gastrointestinais, leucopenia,
trombocitopenia e distarbios neuroldgicos, sendo urgente a prospeccdo de moléculas
gue possam combater o T. cruzi. No contexto das doencas negligenciadas causadas por
parasitos, chalconas sdo moléculas cuja estrutura basica consiste em dois anéis
aromaticos separados por um sistema cetbnico a, B-insaturado tem demonstrado
promissor efeito, em cepas de T. cruzi, com efetividade superior a do benzonidazol Este
estudo tem como objetivo avaliar a atividade antitripanossomiase de uma aminochalcona
sintética substituida por dicloro através de ensaios in vitro contra culturas de células
infectadas, bem como uma caracterizacao tedrica da farmacocinética e farmacodinamica
contra os alvos proteicos do ciclo evolutivo do T. cruzi. A avaliacdo in vitro da inibicdo da
proliferacdo parasitaria foi realizada através de analise de citotoxicidade em células
hospedeiras de mamiferos, efeito nas formas epimastigota e tripomastigota e analise de
morte celular, enquanto simula¢cdes computacionais caracterizaram a estrutura eletrénica
de (2E)-1-(4-aminofenil)-3-(2,4-diclorofenil)prop-2-en-1-ona (DCI), o mecanismo de ac¢ao
contra as proteinas do ciclo evolutivo do T. cruzi: Cruzaina, Tripanotiona redutase,
TcGAPDH e CYP51 por docking molecular. Os testes in vitro mostraram que a CLso do
DCI na ordem de 178,9+23,9 foi semelhante ao BZN, evidenciando a eficacia da chalcona
contra Tripomastigotas. Simulacdes de docking molecular e dindmica sugerem que o DCI
atua no sitio ativo do receptor CYP51, com interacfes de hidrogénio que apresentaram
alto grau de ocupacdao, estabelecendo um complexo estavel com o alvo. Os testes in vitro
mostraram que o DCI pode reduzir substancialmente a viabilidade das células infectadas
pelo T. Cruzi, enquanto o aumento da dose testada causou uma inibicdo consideravel da
proliferacdo do parasita nas células infectadas.
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