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1. INTRODUCAO

As chalconas s&o bioprecursoras dos flavonoides, sendo consideradas uma
das maiores classes de produtos naturais, com ampla distribuicdo em plantas
rasteiras ou superiores (NOWAKOWSKA, 2007). Esses compostos apresentam
um sistema conjugado capaz de dar pigmento amarelo a petalas, além de
também serem encontradas em caules, raizes, folhas, frutos e sementes
(ZUANAZZI, 2001). Sua estrutura basica é composta de 1,3-difenil-2-propen-1-
ona, sendo, portanto, cetonas aromaticas que ocorrem naturalmente e s&o
amplamente descritas por apresentarem propriedades antioxidante, antitumoral,
antiinflamatdria, bactericida, antimalérica, antifingica, antiviral e leishmanicida,
assim como os seus derivados sintéticos (NOWAKOWSKA, 2007; NI; MENG;
SIKORSKI, 2004).

A fasciolose hepética é uma parasitose causada pelo Fasciola hepatica, um
Trematoda que causa grandes prejuizos econdmicos a pecudria mundial, visto
gue quando acomete 0s animais, acarreta na queda da producao leiteira, perda
de peso, queda na fertilidade, atraso no crescimento e, em alguns casos, até
mesmo em morte. Este parasita acomete vias biliares do figado de muitas
espécies animais domésticas e selvagens, sendo a fasciolose considerada uma
zoonose, pois infecta o homem acidentalmente, levando a um quadro clinico
normalmente grave. Vale salientar que para completar seu ciclo biolégico, ha a
necessidade de hospedeiros intermediarios, representados normalmente por
moluscos pulmonata do género Lymnaea (SERRA-FREIRE, 1995).

Os parasitas helminticos podem ser tratados com uma variedade de drogas,
e 0 uso continuo desses compostos contribuiu para o desenvolvimento de
resisténcia, presente em varias espécies de parasitas contra a maioria dos anti-
helminticos disponiveis (Sangster, Cowling, & Woodgate, 2018; Dyary, 2015). O
presente trabalho teve como objetivo avaliar a atividade ovicida da molécula 3-
fenilacrilofenona pelo ensaio de ecloséao in vitro de F. hepatica, bem como avaliar
a viabilidade celular por meio do ensiao MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazélio).

2. METODOLOGIA

Procedimento de sintese:

A chalcona foi sintetizada no laboratério de Lipiddomica e Bio-organica da
UFPel, por meio da reacdo de Claisen-Schmidt, que envolve a condensacédo de
uma cetona aromatica com um aldeido aromatico na presenca de um catalisador.
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Caracterizacao quimica:

A identificacdo quimica dos compostos foi realizada por meio de ponto de
fusdo em comparacdo com a literatura, espectroscopia de infra-vermelho,
ressonancia magnética nuclear (*H e 3C) e cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG-EM).

Obtencéo de ovos de Fasciola hepética:

Coletou-se F. hepatica por meio de dissecacdo dos ductos biliares de
figados que foram fornecidos por frigorifico de Pelotas - RS. Apos a retirada dos
parasitos, eles foram acondicionados em solucdo fisiolégica por 24 horas.
Decorrido o tempo, os ovos foram coletados com tamise de quatro malhas, onde
eles ficaram retidos na ultima, sendo em seguida transferidos para um béquer e
armazenados sob refrigeracao.

Ensaio de ecloséo de ovos:

Foram utilizados 5.508 ovos de F. hepatica, distribuidos entre os controles
positivo, negativo e grupo teste. Os percentuais de ecloséo e atividade ovicida
foram calculados segundo o descrito por Zehetmeyr et al. (2018). O ensaio foi
realizado em triplicata em placas de fundo chato de 6 pogos (KASVI, modelo K12-
006), baseada na metodologia descrita por Robles-Pérez et al. (2014) e Arafa et
al. (2015). Para o controle positivo adicionou-se 1000 pL de ovos, 4.970 pL de
agua e 30 pL de tiabendazol (0,025mg/ mL). JA o controle positivo ndo se
adicionou o tiabendazol, sendo o volume entdo ajustado com agua.

O composto foi solubilizado em dimetilsulféxido (DMSO), sendo realizadas
trés diluicbes baseando-se no perfil de solubilidade do composto, para atingir as
concentracdes finais (na placa) de 180 uM, 90 uM e 45 uM.

As placas foram envolvidas em papel aluminio e postas em estufa (28°C e
80% de umidade) por 15 dias. Passado este tempo, as placas foram expostas a
luz por cerca de 30 minutos e por fim feita a contagem dos ovos (n&o
embrionados, embrionados e eclodidos) com auxilio de microscopio invertido.

Viabilidade celular (MTT Assay):

O ensaio de viabilidade cellular foi realizado de acordo com o documento
ISO 10993-5:2009 (ISO, 2009), em fibroblasto de camundongo — linhagem celular
imortalizada 3T3, no Laboratério de Cultivo Celular e de Biologia Molecular da
UFPel.

Andlise estatistica:

Os resultados foram tabulados em software para analise estatistica e
submetidos a Analise de Variancia (ANOVA) de uma via, seguida por teste Tukey
para diferenciar os grupos, considerando p < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O veiculo de diluicdo (DMSO 0,5%) n&do apresentou diferenca
estatisticamente significativa quando comparado com o controle negativo (adgua
destilada). O gréafico 01 apresenta o percentual de ovos eclodidos e ovicida apés
a exposicdo a chalcona sintética. Para ambos percentuais, ha concentracao de 90
MM, o composto sintético apresenta atividade superior a atribuida ao controle
positivo, enquanto que nas concentragbes de 45 yM e 180 uM houve atividade
equivalente ao mesmo.
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Grafico 01. Percentual ovicida e de eclosdo de ovos de F. hepatica em ensaio
realizado com a chalcona 3-fenilacrilofenona em trés concentracdo (180 uM, 90
uM and 45 uM). A presenca de um asterisco representa atividade equivalente
estatisticamente significativa comparada com o controle positivo, enquanto que a
presenca de dois asteriscos representa atividade superior a apresentada pelo
controle positivo (p <0.05).

Para a concentracdo inibitéria maxima (ICso), o referido composto
apresentou valor de 152 uM, com resultados promissores uma vez que para as
trés concentracdes testadas o composto ndo apresentou citotoxicidade. Além da
atividade aqui descrita, ha relatos de atividade antifingica para o referido
composto, contra Candida albicans resistente ao fluconazol (Ritter et al., 2015).
Em estudo realizados in vitro e in silico, Ferraro et al. (2016), concluem que as
chalconas sdo bons inibidores da proteina catepsina encontrada nos estagios
juvenil (FhCL3) e maduro (FhCL1) da F. hepética, mostram-se também alta
biodisponibilidade oral e absorgéo intestinal (MIRANDA-SAPLA et al., 2019).

4., CONCLUSOES

Os resultados obtidos por meio do teste de eclosdo de F. hepatica e ensaio
de viabilidade celular indicam um pontencial promissor para a chalcona 3-
fenilacrilofenona, tendo em vista que a mesma além de apresentar atividade em
todas as concentracfes testadas, ndo apresentou citotoxicidade. Outros estudos,
como por exemplo, in vivo, devem ser realizados para avaliar a real aplicacao
anti-helmintica do composto em condi¢cbes mais préximas a realidade.
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