Avaliação da atividade antimicobacteriana de quinonas naturais e derivados sintéticos.
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Introdução/Objetivos 
As micobactérias não causadoras de tuberculose (MNT) são ubíquas no ambiente, incluindo as águas naturais, sistemas de distribuição de água potável e o solo, tornando universal a exposição a esses microrganismos [1]. Dentre as micobactérias de importância clínica destacam-se o Mycobacterium marinum Mycobacterium kansasii e Mycobacterium abscessus. Em humanos, causam infecções pulmonares, extra-pulmonares e de pele [1,2]. As MNT são em sua grande maioria resistentes aos antimicrobianos utilizados no tratamento da TB como a rifampicina e isoniazida [3].
Diversos compostos sintéticos ou de fontes naturais têm sido avaliados buscando farmacóforos antimicobacterianos. Desta forma, o objetivo foi avaliar a atividade antimicobacteriana de quinonas naturais (lapachol, β-lapachona) e seus derivados reduzidos (nor lapachol e nor-β-lapachona) e heterocíclicos (naftoimidazóis e naftoxazóis) frente ao M. kansasii, M. marinum e M. abscessus. 
Metodologia
A obtenção e a síntese dos compostos foram realizadas pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Para a avaliação biológica, o método foi o da microdiluição (Resazurin Microtiter Assay) utilizando a resazurina como um indicador de viabilidade celular [4]. Após realizar uma triagem inicial, numa concentração fixa de 100µg/ml, foram selecionados os compostos ativos para determinar a concentração mínima inibitória (CMI). 

Resultados e Discussão
O lapachol não apresentou atividade frente às três cepas analisadas. Enquanto que, a β-lapachona, obtida através do lapachol, só apresentou atividade frente à cepa M. marinum. Modificações estruturais sem adição de radical, na molécula de lapachol, não influenciou na atividade em nenhuma das cepas, enquanto que a modificação estrutural da β-lapachona só apresentou atividade frente M. marinum.
Verificou-se também, que o lapachol, a β-lapachona e seus 16 derivados foram inativos frente ao M. abscessus, confirmando descrições da literatura, que indicam a natural resistência desta micobactéria a diversos antibióticos [5]. 
Dos 12 naftoimidazóis avaliados frente às cepas M.kansasii e M. marinum, 11 foram ativos frente ao M.kansasii e todos apresentaram atividade frente ao M.marinum. A molécula com a menor CMI frente ao M. kansasii foi o derivado naftoimidazólico 2 com átomo de Br em posição C3 ligado ao anel benzênico. Os derivados 3, 7 e 11 respectivamente com radicais F, CN e CF3 apresentaram a mesma CMI frente à cepa M. kansasii, indicando que não houve diferença entre as distintas moléculas (tabela 2).
Os naftoxazóis 5 e 6 com o grupo CN em C2 e C4 não foram ativos frente a cepa de M. kansasii, porém apresentaram atividade frente a cepa  M. marinum. Já, os naftoimidazóis 7 e 8 com CN em posição C3 e C4 foram ativos também para M. marinum, porém frente a cepa de M. kansasii  apenas a molécula com CN em posição C3 apresentou atividade.
Conclusão
Os resultados sugerem que a atividade dos derivados relaciona-se com sua estrutura molecular, indicando a potencialidade dessas moléculas como protótipos para o desenvolvimento de fármacos no tratamento de infecções causadas por MNT.
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 TABELA 1: CMI do lapachol, β-lapachona e seus derivados 
	Compostos
	
	
	CMI
	

	
	
	M. kansasii
	M. marinum 
	  M.abscessus

	Lapachol
	
	Inativo
	Inativo
	inativo

	Β-lapachona
	
	Inativo
	25 µg/ml
	inativo

	nor lapachol
	
	inativo
	inativo
	inativo

	nor-β-lapachona
	
	Inativo
	50 µg/ml
	inativo


TABELA 2: CMI dos naftoimidazóis e naftoxazóis
	Compostos
	Grupo (R)
	Fórmula molecular
	CMI

	
	
	
	M. kansasii
	M. marinum 
	  M.abscessus

	1
	2-BrC6H4
	C22H19BrN2O
	6,25 µg/ml
	6,25 µg/ml
	inativo

	2
	3-BrC6H4
	C22H19BrN2O
	0,39 µg/ml
	3,12 µg/ml
	inativo

	3
	3-FC6H4
	C22H19FN2O
	0,78 µg/ml
	3,12 µg/ml
	inativo

	4
	4-ClC6H4
	C22H19ClN2O
	6,25  µg/ml
	6,25  µg/ml
	Inativo

	5
	2-CNC6H4 (O)
	C23H19N3O2
	inativo
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	6
	4-ClC6H4
	C22H19ClN2O
	inativo
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	7
	3-CNC6H4
	C23H19N3O
	     0,78 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	8
	4-CNC6H4
	C23H19N3O
	inativo
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	9
	4- NO2C6H4
	C22H19N3O3
	1,56 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	10
	2-CF3C6H4
	C23H19F3N2O
	12,5 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	11
	3-CF3C6H4
	C23H19F3N2O
	0,78 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	12
	2-piridil
	C21H19N3O
	12,5 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	13
	3-piridil
	C21H19N3O
	3,12 µg/ml
	≤ 3,12 µg/ml
	Inativo

	14
	4-piridil
	C23H23N3O
	1,56 µg/ml
	3,12 µg/ml
	inativo


