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Licorina, o alcaloide anticancer, com atividade anti-Trichomonas vaginalis

Laboratorio de Pesquisa em Parasitologia, Faculdade de Farmacia, UFRGS
Brenda Petro Silveira, Tiana Tasca

Trichomonas vaginalis € um protozoario flagelado e agente etioldgico da DST ndo viral mais
comum no mundo, a tricomoniase. A infeccdo por esse parasito representa um grande problema
para a salde publica, uma vez que sdo mais de 270 milhdes de novos casos todo ano. Além de
causar complicacdes ao paciente infectado, ja ha relatos de isolados resistentes ao farmaco de
escolha para o tratamento. Dessa forma, evidencia-se a necessidade de buscar novas alternativas
terapéuticas. E, nesse contexto, compostos obtidos através de plantas tém grande importancia
na terapia farmacoldgica, como é o caso do alcaloide licorina isolado de plantas da familia
Amaryllidaceae. A licorina € conhecida por sua atividade antitumoral e, mais recentemente,
tem sido descrita a atividade anti-T. vaginalis. Assim, esse estudo visou investigar 0s
mecanismos envolvidos na atividade tricomonicida da licorina. Para isso, isolados de T.
vaginalis foram cultivados em meio trypticase-extrato de levedo-maltose (TYM), pH 6,0,
suplementado com 10% de soro bovino adulto (SBA) estéril, inativado, a 37°C. Apds, 0s
trofozoitos (1,0x10°%) foram incubados em microplaca de 96 pogos, com o composto em
diferentes concentragdes e a ICso foi determinada. A licorina também foi avaliada quanto a
citotoxicidade frente a células epiteliais vaginais de linhagem tumoral (HMVII). As células
foram previamente cultivadas em meio RPMI-1640, suplementado com 10% de soro bovino
fetal (SBF), a 37°C e posteriormente incubadas com os compostos em diferentes concentragoes,
por 24 e 48 horas. Deste modo, foi possivel obter valores de CCso e determinar o indice de
seletividade (IS). A toxicidade do composto também foi testada in vivo, em modelo Galleria
mellonella. A licorina foi injetada nas larvas, previamente selecionadas pelo peso, em trés
diferentes concentragdes. Para isso, utilizou-se uma seringa Hamilton (Sigma Aldrich®, USA).
A viabilidade das larvas foi avaliada em 24, 48, 72, 96, e 120h, onde foi observada a motilidade
e a resposta a estimulos. Realizou-se também um teste para verificar a capacidade hemolitica
da licorina. Coletou-se sangue de trés individuos saudaveis e preparou-se uma suspensdo de
eritrécitos (1% v/v), utilizando PBS 1x (pH 7,0.) Os eritrocitos foram coincubados com o
composto. A leitura do sobrenadante foi realizada ap6s 1 e 24h de incubacdo. Também foi
investigada a producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) pelos tricomonas expostos ao
alcaloide. Trofozoitos (5x10° trof/mL) foram incubados com 10 pM de diacetato de
diclorofluoresceina (2 ', 7-DCF-DA) por 1h a 37 °C. Passado este tempo, 0 composto na ICso
e em 100 uM foi adicionado e incubado por mais 1h. Como controle positivo, utilizou-se
parasitos tratados com peroxido de hidrogénio (5,0 mM). A fluorescéncia foi medida por
citometria de fluxo (BD FACSVerse™, Becton 45 Dickinson) e 10,000 células foram
analisadas pelo software BD FACSuite™. De maneira muito semelhante, foi avaliada a
producdo de EROs por neutrdfilos em contato com trofozoitos tratados e ndo tratados com
licorina. O valor de ICso para 0 composto foi de 38 uM. O alcaloide foi citotoxico contra a
linhagem de células epiteliais vaginais, as quais sdo tumorais, consequentemente apresentou
baixo IS (0,09); mas o oposto foi observado no modelo in vivo, onde a licorina néo foi toxica
as larvas de G. mellonella. A molécula também n&o foi hemolitica em 1 e 24 horas. A licorina
ndo induziu significativa producdo de EROs nos trofozoitos. Ja os neutrofilos humanos
apresentaram aumento na produgdo de EROs quando coincubados com trofozoitos tratados com
o alcaloide. Os resultados obtidos até entdo revelam auséncia de toxicidade do composto,
quanto testado in vivo e um possivel efeito pré-inflamatério da licorina. Ensaios adicionais,
como citotoxicidade em fibroblastos e teste do efeito da licorina na producao de interleucina-8
por neutrofilos estdo em andamento.



