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PG60
Descoberta de derivados de marinoquinolina como inibidores
de Plasmodium falciparum

SOUZA, G.1; AGUIAR, A. C. C.; GUIDO, R. V. C.1; BARBOSA, C. S.
guilherme.eduardo.souza@usp.br

1Instituto de Física de São Carlos - USP

A malária é a doença tropical com maior taxa de mortalidade global. O surgimento de resistência às
terapias de primeira linha reforça a necessidade de descoberta e desenvolvimento de novos candidatos
a fármacos. O objetivo deste trabalho foi a descoberta de novos derivados marinoquinolínicos como
inibidores do desenvolvimento da forma assexuada de Plasmodium falciparum, bem como o estudo do
mecanismo pelo qual as marinoquinolinas exercem seu efeito antiplasmodial.(1) Nesse sentido, potentes
derivados marinoquinolínicos já identificados nesta série, como a MQ-196 (IC_503D7 = 100 nM) e a
MQAA22 (IC_503D7 = 500 nM), foram avaliados em diferentes estudos visando elucidar o mecanismo
de ação desta série química. A avaliação da MQAA22 frente a um painel de cepas resistentes mostrou
que marinoquinolinas não apresentam resistência cruzada com antimaláricos-padrão como cloroquina,
pirimetamina e atovaquona, o que sugere que marinoquinolinas possuem um mecanismo de ação diferente
do mecanismo destes antimaláricos. O composto MQ-196 foi avaliado no ensaio de resgate químico,
(2) que indicou que marinoquinolinas não inibem a síntese de precursores de isoprenoides. Por outro
lado, ensaios celulares sugeriram que o composto MQAA22 foi capaz de perturbar a homeostase do
vacúolo digestivo, organela essencial ao metabolismo do Plasmodium, possivelmente através da inibição
de proteases do parasita. Em paralelo, esforços estão sendo aplicados na obtenção de uma cepa de
Plasmodium falciparum resistente à ação das marinoquinolinas, cujo sequenciamento genético poderá
indicar o alvo molecular responsável pela atividade antiplasmodial desta série química.

Palavras-chave: Malária. Marinoquinolinas. Desenvolvimento de fármaco.
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