Avaliacao da atividade antiviral in vitro de saponinas de Quillaja
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As InfeccOes virals sao um iImportante problema mundial,
especialmente por tals agentes dependerem totalmente da
célula hospedeira para sua multiplicacao, dificultando o
desenvolvimento de farmacos efetivos e com toxicidade
aceitavel para o tratamento de infeccOes virais. Dentre esses
agentes encontram-se 0s adenovirus, 0S quais sao
responsaveis por 5 a 10% das doencas febris que afetam
lactentes e criancas jovens, e podem levar a consideravel
morbidade, especialmente em Iindividuos comprometidos
Imunologicamente e nutricionalmente. Neste contexto, a
possivel atividade antiviral de compostos de origem natural
tem sido avaliada, como relatado para saponinas de Quillaja
saponaria, com resultados promissores contra diferentes
agentes virais, tails como virus vaccinia, virus herpes simplex
tipo 1, varicela zoster, virus da imunodeficiencia humana 1 e
2, reovirus e rotavirus.
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Figura 1: Folhas de Q. saponaria. Figura 2: Estrutura quimica acido quildico, aglicona majoritaria de

saponinas de Q. saponaria.

Fonte: http://farmaciafacimp.xpg.uol.com.br/saponinas.pdf Fonte: KENSIL, C.R. et al. Separation and characterization of saponins
with adjuvant activity from Quillaja saponaria Molina cortex. The Journal of Immunology, v.146, n.2, p.431-7, 1991.

O objetivo deste trabalho fol investigar a possivel atividade
antiviral in vitro de uma fracao comercial de saponinas obtida
a partir de cascas de Q. saponaria, contra o adenovirus
humano sorotipo 5 (HAdV-5).

METODOLA

Primeiramente fol determinada a maxima concentracao nao
toxica da fracao testada por meio do ensaio de viabilidade
celular de MTT (brometo de 3-[4,5-dimetil-tiazol-2-il]-2,5-
difenil-tetrazolio). Assim, ceélulas da linhagem A549
(adenocarcinoma pulmonar humano), linhagem permissiva a
HAdV-5, foram expostas a diluicoes seriadas da fracao
comercial de saponinas de Q. saponaria e a viabilidade
mitocondrial, consequentemente a viabilidade celular,
guantificada pela reducao do MTT a cristais de formazano no
interior das células, pela atividade de desidrogenases. A
guantificacao fol realizada através da espectrofotometria
devido a mudanca de coloracao pela formacao dos cristais. O
teste antiviral foi realizado por meio do ensaio de placa de
lise, a fim de determinar a capacidade dessas saponinas em
reduzir o numero das placas de lise quando comparado ao
controle viral. Para tal, microplacas de cultivo de 6 pocos
foram preparadas com células da linhagem A549. Apds 24 h,
0 meio de cultura fol removido e a seguir adicionados
simultaneamente 1 mL de diferentes concentracoes nao
citotoxicas de saponinas de Q. saponaria e 500 uL do
estogue de HAdV-5 diluido em MEM.
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A suspensao viral e o meio de cultura foram empregados como
controles de virus e celulas, respectivamente. Apds o periodo
de Iincubacao (6 dias) todos os pocos foram corados com
corante Cristal Violeta diluido em agua Mili-Q, para
visualizacao das placas de lise. Os focos claros formados nos
respectivos pocos foram contados e as PFU/mL calculadas.
Foram realizadas trés repeticoes independentes tanto para o
ensaio de citotoxicidade quanto antiviral.

A faixa de concentracao nao toxica obtida na avaliacao da
citotoxicidade fol de 15,63 ug/mL a 0,98 ug/mL, sendo
selecionadas para o ensaio antiviral as concentracoes de 6
ug/mL, 3 pg/mL e 1,5 pupg/mL, apds experimentos
preliminares. Em todas as concentracoes avaliadas foi
verificado um aumento do numero de placas quando
comparado ao controle viral, nao sendo observada atividade
antiviral nas condicoes testadas.

Nas condicoes testadas nao fol observado efeito antiviral da
fracao comercial de saponinas de Q. saponaria contra HAdV-
5. Tais resultados diferenciam-se de relatos previamente
descritos, nos quais foi verificada atividade antiviral
saponinas de Q. saponaria, quando avaliadas frente a outros
agentes virais. A divergéncia observada pode estar
relacionada as caracteristicas proprias do HAdV-5 e seu
mecanismo de interacao com as ceélulas.

KENSIL, C.R. et al. Separation and characterization of saponins with adjuvant
activity from Quillaja saponaria Molina cortex. The Journal of Immunology, v.146,
n.2, p.431-7, 1991.

RONER, M.R. et al. Antiviral activity obtained from aqueous extracts of the
Chilean soapbark tree (Quillaja saponaria Molina). Journal of General Virology, V.
88, n. 1, p. 275-285, 2007.

RUSSEL, W.C. Adenoviruses: update on structure and function. Journal of
General Virology, v. 90, n. 1, p. 1-20, 20009.

Agua o) Y NFAPERGS Ny FEEVALE @cves [ pNep

Cientifico e 6gico
60 ANOS AGENCIA BRASILEIRA DA INOVACAO



