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INTRODUCCION OBJETIVOS

La Lelshma(ljwlasm V(;s;eral (ch)l . unza enfermeddad tropical Reposicionamiento de farmacos frecuentemente usados en paises
arasitaria desatendida causada por 2 especies de protozoos T L . :

P , ) . P P aep , subdesarrollados y combinaciones binarias de los mas activos.

del género Leishmania, infantum (LI) y donovani, la cual, si es

sintomatica y no es tratada a tiempo puede causar la muerte.
El tratamiento no es efectivo, causando severos efectos
secundarios. La estrategia en el que se enfoco este trabajo fue
el reposicionamiento de farmacos y la polifarmacologia en
busqueda de sinergismo [1, 2]. El criterio y seleccién de los

RESULTADOS

EVALUACION DE COMPUESTOS
ENSAYOS EN PROMASTIGOTAS Y CITOTOXICIDAD EN CELULAS MAMIFERAS
Tabla 1. @ Cl_ de L/ en la forma promastigota. b CC,, en celulas de cancer humanas HRT-18. © Indice de

farmacos fueron el acceso y frecuencia de uso en paises ! ! .
selectividad calculad como la relacion CC_ /Cl., ND=No determinado
Su bdesa rrOI IadOS. Farmacos ?Cl  £DS(uM) ® HRT-18 ¢ indice de ? E
LI promastigota CC, DS (uM) selectividad \%121 %jlzi
Dipyrone 5746 342420 6 P E
METODOLOGIA T i | TEgm
Ketoconazol o511 7118 15 Kol GRD Sertalina (M)
Rep05|C|onam|ento de farmacos —
Climodin 20x1ug/ml 5313ug/mli 3 — -
Promastigotas de LI cepa 5 ’2‘1&1
ERE < 3
MHOM/MA/67/ITMAP263 — Tueron Benznidazol 101 368120 38  , :
cultivados a 28°C en medio con base - 2,
i BHI. i P
115 fa rmacos Se siembra a una concentracion de Sinvastatina 24+1 118+8 5 N F— " . N
100uM en placa, por 5 dias y los activos ¢ N 4 & 8 Sinvastatina (M)
(que inhiben mas del 50% el crecimiento i v
ANALYZED DRUGS a esa concentracién) se repite a Sertralina 27+1 1341 ~0,5 1
menores dosis. S104 gfi
Se calcula la concentracion que inhibe el . _ 28 34
) 50% de crecimiento (CI.) [4]. Nitrofurantoina 2112 10315 5 g 6 N
/ 50 ;¢
M ; l : ‘ : | El'
Bromuro de Pinaverio 28+1 277 ~1 0 o5 ® " . oy
 Antivials Antinflamatory ATE Células HRT-18 se incuban en placa de e Sertalina (M)
e SR 96 pocillos de fondo plan por 48 horas Naftazona 2,040, 153£10 72
m Bone Diseas;a lDig;astive System An?alergic. a 37°C y 5% de C02 Los farmacos son o
e wUiney sy ol ot evaluados a una concentracién de Amlodipina 4ot3 153£10 3 o
partida de 500uM 'y si a esa Carvedilol 755 ND ND %‘léj
concentracion se inhibe mas del 50% del g6
crecimiento celular se bajan dosis. Clomipramine 755 ND ND ]
Luego de las 48 horas se mide la ] o . * :
< - viabilidad celular por MTT. Farmaco X 7216 130+7 ~2 0 \umi fgu‘amom(“M:)o 30
COMBINACION DE FARMACOS ACTIVOS Se calcélula la citotoxicidaclI ?(;g/la; coln Miltefosine 0,79+0,08 18+2 23 ‘
estos datos que cause e o de la .
EN LA FORMA PROMASTIGOTA DE LI muerte de estas células (CC,) [4]. Fig. _1. _Isobolograr_nas .m’os’.[rando Ias_ 6
. combinaciones binarias sinérgicas obtenidas.

Solo se muestra 1 grafico de una combinacion
con efecto antagonico

ENSAYOS EN MACROFAGOS INFECTADOS DERIVADOS DE LA LINEA HUMANA THP-1

Se ensayaron los farmacos activos, algunos descritos en LI con actividad en la forma amastigota como se muestra en la Tabla 2.

Pinaveriu Tabla 2. Cl,, de L/ en la forma amastigota.
Bromide |:|C|=CI5O R Clso @ e, Farmacos Viabilidad (%) @
Clson) Clsom) 20 UM, o CI,, (uM) L1,
amastigota
Naftazone Climodin 100+ 1 @ 20 pg/ml

_ _ _ FICI<1 EFECTO SINERGICO Sertralina 141
Nitrofurantoin Sertraline FICI>1 EFECTO ANTAGON|CO Bromuro de Pinaverio 84 +13
FICI=1 EFECTO ADITIVO Naftazona 120217 @ 62.5uM
) Amlodipina 1.440.5 Macroéfagos infectados con LI - Farmaco X, 20 uM
ENSAYOS EN MACROFAGOS INFECTADOS DERIVADOS DE Corvadlo 0 49520 028
LA LINEA HUMANA THP-1 [4] Clomipramine 13+1 Nuevo farmaco con actividad en el orden micromolar
, . . : , versus la forma amastigota de L/. Datos preliminares
Una linea bc|>olum|n|s.c.ente de LI, cultlvad.a en medlo con base Farmaco X 1342 L[ » | en un modelo de infeccidn de macréfagos derivados
RPMI, a 28°C fue utilizada en fase estacionaria para infectar : : de médula 6sea, muestran que mantiene actividad.
macrofagos derivados de la linea monocitica THP-1, en una Miltefosina 5.010.8
relacion 1: 5.

Luego, 200 pyL de esta suspension fueron plaqueados,
distribuyendo 150000 macréfagos por pocillo de placa de
96, incubado a 5% CO, at 37 °C por 24 h. Después de

CONCLUSIONES
remover el sobrenadante, se lava con PBS precalentado a

37°C y se incuba con los farmacos por 4 dias. Se analizaron 115 farmacos para diferentes patologias disponibles en Uruguay sobre |a forma promastigota
La actividad luciferasa se mide usando el reactivo de LI, resultaron con actividad leishmanicida 13 de ellos. Posteriormente se realizaron combinaciones de
Luciferase Assay System E4530 (Promega)” y el . . . . . .
= Luminémetro LUMIstar OPTIMA. Todas las condiciones dos medicamentos con sus respectivos isobologramas encontrando 6 combinaciones con efectos sinérgicos.
Macréfagos infectados con LI - DMSO ; fali . . ., . .
8 fueron medidas por cuadriplicado, 3 se revelan por Es novedoso que todos ellos presentan diferente mecanismo de accién potenciando su actividad. Lo
anterior mencionado promete seguir con estudios preclinicos en la forma amastigota.

luminiscenciay 1 por microscopia [3].

Ocho de 13, se evaluaron en la forma amastigota, intracelular y clinicamente relevante, 5 resultaron

AG RAD EC | M | E NTOS B | B LI OG RAF I'A activos, uno de ellos sin precedentes de actividad anti-Leishmania.
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destaca la importancia de trabajar en el estadio intracelular y clinicamente relevante del parasito.




