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Diversos antifingicos atuais tem apresentado falha terapéutica ou sdo responsdveis por
intoxicacdes, uma vez que sdo utilizadas doses cada vez mais altas para combater os
organismos flngicos, os quais tém apresentado diferentes mecanismos de resisténcia as
drogas disponiveis. Desta forma, torna-se necessario o desenvolvimento de novos compostos
com uma melhor acdo antifingica e baixa toxicidade. Dentre as moléculas com potencial
antifiingico encontram-se os sais com cations imidazdlicos, que em temperatura ambiente
apresentam-se no estado liquido, denominados como liquido i6nicos (LIs). No entanto, até o
momento, pouco foi relatado quanto a atividade antifiingica de LIs e sua toxicidade.
Paralelamente, os ensaios toxicoldgicos in vitro tem se consolidado como uma ferramenta no
em estudos pré-clinico, minimizando o uso de animais. Desta forma, o presente trabalho teve
por objetivo avaliar a agdo citotoxica em diferentes doses do composto antifiingico sintético
CisMImCL em cultivos da linhagem MDCK, derivada de células epiteliais renais de cdes. O
composto foi sintetizado e sua atividade antifungica foi testada por H.S.Schrekker e A.
Fuentefria (UFRGS), com os quais este trabalho € realizado em parceria. As culturas da
linhagem MDCK foram mantidas em meio MEM suplementado com 10% de soro fetal
bovino acrescido de antibidticos, em incubadora tmida a 37°C e 5% de CO2. Para a
realizacdo dos ensaios, as células foram plaqueadas na concentracio de 3x10*células/poco, em
placas de 24 pocos; cultivos subconfluentes foram expostos por 24 horas as concentragdes de
0,1; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 2,5 e Sug/mL do composto teste, em quintuplicatas. Apds a
exposicao, foram realizados os ensaios para funcionalidade mitocondrial por reducdao do MTT
e viabilidade lisossomal por incorporagdo do Vermelho Neutro (VN). A média das
absorbancias obtidas foi analisada por ANOVA de uma via com post hoc de Tukey. Os
resultados obtidos para o ensaio do VN demonstraram que a dose de 0,1 pg/mL € semelhante
ao controle negativo (p=0,967) e as doses de 0,25 e 0,5 também demonstraram
comportamento similar ao controle negativo. No ensaio do MTT, observou-se que as doses de
0,1 a 0,5ug/ml ndao apresentaram efeito citotdxico. J4 as concentracdes de 1 a 5 pg/mL
demonstram agdo toxica, com valores de 61 a 91% de queda na atividade mitocondrial, e de
61 a 79% de decréscimo na viabilidade lisossomal, de forma dose-dependente (p<0,001).
Através de regressao linear foi estimada a DL50 do composto: 1,29 e 1,57 pug/mL para o
ensaio de MTT e VN, respectivamente. Conclui-se que o antifingico em questdo ndo
apresenta acao citotdxica nas concentracdes com agao antifingica de (0,1 a 0,5 pg/mL), sendo
necessdria concentracdes 7 vezes maiores para o aparecimento efeito toxico na célula renal
utilizada. Esses dados sugerem que o composto é candidato para uso em tratamento sistémico,
com uma boa margem de segurancga.



