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Descoberta de compostos novos hibridos de Marinoquinolina

com derivados de Artemisinina como inibidores de Plasmo-
dium falciparum

ZANINI, C.1; CAPITAO, R. M.2; SANTO, R. D. E.3; CORREIA, C. R. D.2; AGUIAR, A. C. C.:; GUIDO,
R. V. Clt
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A malaria humana é uma doenca causada por cinco espécies diferentes do parasito do género Plasmodium
spp e transmitida pelas fémeas do mosquito Anopheles spp. Dentre as cinco espécies citadas anterior-
mente, P. falciparum é a responsavel pela forma mais grave e responsavel pelo maior naimero de mortes.
Sendo predominante no continente africano, o mais afetado mundialmente. (1) O tratamento recomen-
dado pela Organizacdo Mundial de Satde para a malaria causada pelo P. falciparum sdo as Terapias de
Combinagdo com Derivados de Artemisinina (ACTs). Estratégia baseada na combinagdo de dois antima-
laricos para o tratamento de pessoas infectadas: um derivado de Artemisinina, com acdo rapida e meia
vida curta, e um antimalarico de meia vida longa, que impede a recrudescéncia. Contudo, casos de resis-
téncia as ACTs foram registrados no Sudeste asiatico (1), alem disso, parasitos com mutagdes no gene
de resisténcia aos derivados de Artemisinina foram reportados na Africa. (2) Portanto, é urgente a busca
por novos antimalaricos eficazes e seguros. A estratégia de hibridacdo molecular & do desenvolvimento de
novos farmacos de forma rapida e de baixo risco, pois sdo utilizados farmacos com efeitos conhecidos. As
Marinoquinolinas sdo uma classe de compostos foram estudadas em nosso laboratério como novos candi-
datos a farmacos antimalaricos. Essas apresentam alta poténcia contra diferentes cepas de P. falciparum
e razoavel tolerabilidade tanto in vitro quanto in vivo. (3) Neste trabalho, empregamos a estratégia de
hibridizacdo molecular entre derivados Marinoquinolinicos e de Artemisinina para a descoberta de novos
candidatos a farmacos antimalaricos. Os hibridos HB02, HB03, HB04 e HB05 foram sintetizados pelo
grupo do Prof. Dr. Carlos Roque da UNICAMP e avaliados em nosso laboratério. Os resultados obtidos
indicaram que os compostos HB02, HB03, HB04 e HBO05, apresentaram valores de 1C50 entre 3 e 10
nM contra as cepas 3D7 (sensivel) e IPC4912 (resistente a Artemisinina). Além disso, os compostos ndo
apresentaram toxicidade contra células HepG2 (Indice de Seletividade >10). O hibrido HB04, composto
representativo da série, ndo demonstrou resisténcia cruzada nos ensaios contra um painel de cepas P.
falciparum resistentes aos antimalaricos padrdes. Os derivados HB02 e HB03 foram mais potentes do
que a combinacdo de seus compostos de origem, sugerindo que o processo de hidridacdo molecular foi
importante para a obten¢do de compostos mais potentes. Ensaios de recrudescéncia com a cepa 3D7
de P. falciparum na presenca dos hibridos indicaram que os compostos HB02 e HB04 n3o permitiram a
recrudescéncia dos parasitos, enquanto os hibridos HB03 e HBO5 permitiram. Nossos resultados indicam
que a hibridagdo molecular é uma estratégia atrativa para a descoberta de novas entidades quimicas
promissoras para o tratamento da malaria.
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