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RESUMO

A avaliagéo do potencial biologico de compostos contendo telurio e selénio
tem recebido grande destaque nas ultimas décadas. Neste trabalho, a partir da
substancia ativa previamente identificada com potencial antileishmania, um
ditelureto diarilico (LQO7), uma série de compostos candidatos a protétipo foi
planejada de forma a permitir estabelecer possiveis relagdes estrutura-atividade
(REA) e promover simplificacdo estrutural. Foram sintetizados dicalcogenetos
diarilicos contendo telurio e selénio utilizando a quimica de organometalicos com
calcogénio elementar. Os precursores carbonilados gerados foram derivatizados
para oximas, hidrazonas e amina primaria, sendo a maioria das estruturas inéditas
na literatura. Os compostos considerados adequados tiveram a atividade
antileishmania testada. Os resultados preliminares apontaram um grande potencial
para os dicalcogenetos diarilicos contra Leishmania amazonensis e Leishmania
infantum, principais espécies do protozoario endémicas no Brasil, com destaque
para um disseleneto diarilico (3¢), composto analogo a substancia ativa. A
leishmaniose é uma doencga tropical negligenciada de grande impacto e alta
letalidade, principalmente entre a populacdo de baixa renda. Os tratamentos
disponiveis para essa doenca possuem eficacia limitada, com graves efeitos
adversos e alto custo, necessitando de novas alternativas terapéuticas.

Palavras-chave: organotelurio; organosselénio; Leishmania amazonensis;
Leishmania infantum; antiprotozoario; relagdo estrutura-atividade.



ABSTRACT

Evaluating the biological potential of tellurium and selenium-containing
compounds have received significant attention in the past few decades. In this work,
starting from the hit previously identified with antileishmanial potential, a diacetal
diaryl ditelluride (LQO7), a series of novel candidates to lead compound was
planned, in order to allow the establishment of possible structure-activity
relationships (SAR) and promote structural simplification. Diaryl ditellurides and
diaryl diselenides were synthesized using organometallic chemistry with the
elemental chalcogen. The carbonyl precursors were derivatized to oximes,
hydrazones, and a primary amine, most of the structures being unpublished in the
literature. The compounds considered suitable had their antileishmanial activity
assayed. Preliminary results showed great potential for diaryl dichalcogenides
against Leishmania amazonensis and Leishmania infantum, Brazil's main endemic
species of the protozoan, highlighting a diaryl diselenide (3c), a compound
analogous to the hit. Leishmaniasis is a neglected tropical disease and a major
health problem and high lethality, especially among low-income people. The
available treatments for this pathology have limited effectiveness, with severe
adverse drug reactions and high cost, requiring new therapeutic alternatives.

Keywords: organotellurium;  Organoselenium; Leishmania amazonensis;
Leishmania infantum; antiprotozoal; structure-activity relationships.
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S [ o Introdu¢do

Laboratgriu de Sintest Quimica e Enzimlica

1 INTRODUGAO

1.1 LEISHMANIOSE: INCIDENCIA, PARASITA E CLASSIFICAGOES

A leishmaniose € uma doencga tropical e subtropical causada por mais de
20 espécies de protozoarios do género Leishmania (Trypanosomatida:
Trypanosomatidae), transmitida aos seres humanos por meio da picada de fémeas
de flebotomineos infectados.!? A doenca ja identificada em 98 paises distribuidos
por todos os continentes, exceto Oceania e Antartida, € endémica no nordeste da
Africa, no sul da Europa, no Oriente Médio, no sudeste do México e nas Américas
Central e do Sul.® Mais de 90% das novas ocorréncias s3o concentradas em
apenas 13 paises (Afeganistdo, Argélia, Bangladesh, Bolivia, Brasil, Coldmbia,
Etiopia, India, Ira, Peru, Siria, Sudao e Sud&o do Sul).* Em 2020, de todos os casos
registrados nas américas, 97% ocorreram no Brasil 2

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a leishmaniose € uma
das doencas tropicais de maior impacto e representa um grave problema de saude
mundial devido ao seu amplo espectro de manifestacdes clinicas com desfechos
potencialmente fatais. Entre 12 e 15 milhdes de pessoas no mundo estao infectadas
e outras 350 milhdes encontram-se em areas de risco, estando suscetiveis a
contrair a doenca. Estima-se que 0,7 a 1,5 milhdo de novos casos ocorram a cada
ano, causando cerca de 70 mil dbitos.?

Popularmente conhecidos como “mosquitos-palha®, a taxonomia dos
vetores Flebotominae (Diptera: Psychodidae) compreende uma subfamilia de
insetos hematofagos que engloba mais de 900 espécies e possuem uma ampla
gama de hospedeiros mamiferos, incluindo canideos, roedores, marsupiais,
hiraxes, e os seres humanos.! Consequentemente, dependendo da fonte do
parasita, a leishmaniose pode ter padrdes de transmissdo antroponaéticos (q.v.
Glossario, p. 93) ou zoondticos.* O inseto adulto possui habitos noturnos e pode
medir de 1 a 4 mm com exoesqueleto de cor amarelada e revestido por cerdas
(Figura 1).
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Figura 1. Phlebotomus papatasi, espécime de mosquito-palha.

Fonte: CDC/ James Gathany (20086).

A transmissao da leishmaniose ocorre no momento do repasto sanguineo,
realizado apenas pelas fémeas de flebotomineos, que dependem dos nutrientes
disponiveis no sangue para a ovulogénese.! Assim, a ocorréncia da leishmaniose
esta diretamente relacionada com o habitat e a reproducao desses insetos, que
vivem nos climas tropical e subtropical, geralmente em areas frescas e umidas,
pouco povoadas e proximas a potenciais hospedeiros, escolhendo locais com
detritos organicos para desova e, consequentemente, afetando principalmente a
populacdo de mais baixa renda.® O principal método de controle € a pulverizacédo
de inseticida no perimetro doméstico, o que auxilia também no controle de outros
vetores de patégenos (e.g. género Aedes), ainda que possua eficacia limitada.®

Leishmania sao protozoarios parasitas obrigatérios. O género € composto
por 53 espécies, das quais, 31 tem como hospedeiros mamiferos e 20 sao
reconhecidos como patogénicos aos seres humanos. No Brasil ja foram registradas
13 espécies, sendo 9 patogénicas.! O ciclo bioldgico da Leishmania se alterna em
dois principais estagios: promastigota (flagelado), forma extracelular encontrada
nos vetores (Figura 2 - A); e amastigota (nao flagelado), forma intracelular que se
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replica nos hospedeiros mamiferos e responsavel pelos sintomas clinicos (Figura
2 - B).3’ A maquinaria bioguimica do parasita possui grande capacidade de
adaptacao, com vias alternativas para o desempenho de fungdes fisioldgicas
essenciais, dificultando a identificagdo de um alvo eficaz para conter a doencga.®

Figura 2. A) Promastigota de Leishmania sp. em cultura; B) Amastigotas de Leishmania sp. (seta)
fagocitadas por macrofagos.

Fonte: Francielle Pelegrin Garcia (2021).

A propagacao da leishmaniose € inerente ao ciclo biologico do parasita
(Figura 3), que procede quando um flebotomineo infectado inocula promastigotas
no hospedeiro durante o repasto sanguineo (i). Ao serem reconhecidas e
processadas pelas células fagocitarias (ii), as promastigotas se transformam em
amastigotas (iii) e se replicam por divisdo simples. Quando saturada, a célula
hospedeira se rompe e as amastigotas liberadas infectam fagodcitos vizinhos (iv). O
hospedeiro, passivel de sofrer um novo repasto sanguineo, fornece células
parasitadas a um flebotomineo (v), onde, no trato intestinal do inseto (vi), as
amastigotas se transformam novamente em promastigotas (vii), multiplicando-se e

migrando para a proboscide (viii), oportunizando uma nova contaminagéo.*®°
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