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Descoberta de novos derivados benzoimidazélicos como can-
didatos a compostos lideres para a Malaria
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A malaria € uma doenca que ainda atinge milhdes de pessoas anualmente. Em 2019, a Organizacdo
Mundial da Saiade (OMS) reportou a ocorréncia de 229 milhdes de novos casos de malaria, enquanto o
namero estimado de mortes foi de 409 mil em 87 paises com malaria endémica. Na regido das Ameéricas,
a OMS reportou a ocorréncia de 889 mil casos (0.4% do total). Sendo que, Brasil, Colémbia e Vene-
zuela representam 86% de todos os casos nessa regido.(1) Apesar de todo o progresso alcancado com
a diminuicdo no namero de novos casos e no nimero de mortes nos dltimos anos, a doenca continua a
ser um grave problema de saide puablica em muitos paises. A presenca dessa doenca agrava ainda mais
a situacdo de paises pobres, uma vez que foi verificado menor crescimento econdmico nos paises com
alta taxa de transmiss3o. Associado a isso, o controle, o tratamento e a prevencdo impde altos custos
tanto para os individuos, quanto para os governos. Outro agravante para essa situa¢do é o surgimento
e a disseminacdo de cepas resistentes de parasitos e vetores ao tratamento e aos inseticidas disponiveis,
respectivamente. Portanto, o impacto na economia associado ao surgimento e disseminacdo de resistén-
cia, refletem a importancia na continuidade de investimentos e pesquisas, principalmente na busca de
novos medicamentos contra a malaria. O screening fenotipico de colecdes de compostos é uma alterna-
tiva atrativa para a descoberta de moléculas com novos mecanismos de acdo. A promissora atividade
antiplasmodial de derivados benzoimidazélicos tem sido reportada na literatura.(2-3) Este trabalho teve
como objetivo determinar o perfil da atividade antiplasmodial de novos derivados benzoimidazélicos com
substituintes nas posicdes 3, 5 e 6 do anel heterociclico. No total, 20 compostos foram sintetizados e
tiveram a atividade inibitéria do crescimento de Plasmodium falciparum e citotoxicidade determinadas
em ensaios padronizados. Os valores de poténcia variaram entre 0.095 e 18 1M e citotoxicidade entre 6 e
>58 M. Os indices de seletividade (IS, raz&o entre a citotoxicidade e atividade antiplasmodial variaram
entre >1 e 116. Os dois inibidores mais potentes e seletivos foram selecionados como compostos repre-
sentativos da série para a determinac3o do perfil da atividade antiplasmodial dessa classe de compostos.

Para isso, serad realizado: i. determinacdo da poténcia frente a um painel de cepas resistentes do P.
falciparum; ii. avaliagdo do perfil combinatério de atividade com o artesunato (farmaco padrdo para o
tratamento da malaria); e iii. investigacdo do mecanismo de agdo através da inibicdo de polimerizacdo

da hemozoina e inibicdo da via de isoprendides.
Palavras-chave: Benzoimidazois. Malaria. Perfil de atividade.
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