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Avaliacao do perfil parasitolégico de uma série de derivados
indélicos como agentes antimalaricos

MOURA, Igor; ZANINI, Camila; BARBOSA, Camila de Souza; SOUZA, Guilherme; AGUIAR, Anna
Caroline Campos; SCIPIONE, Luigi; PANDOLFI, Fabiana; GUIDO, Rafael

igormrmoura@usp.br

A malaria é uma das doencas infecciosas mais prevalentes causadas por parasitas do género Plasmodium.
Um dos tratamentos mais utilizados envolve as terapias combinadas associadas a Artemisinina e seus
derivados. Entretanto, ao longo dos altimos anos é possivel observar o surgimento de resisténcia parcial a
Artemisinina.(1-2) Portanto, o desenvolvimento e o estudo de novos compostos contra o Plasmodium s3o
altamente necessarios. Compostos heterociclicos contendo 4tomos de nitrogénio tém sido relatados como
potentes inibidores de P. falciparum. Neste cenario, uma série atraente para investigacdo sio os derivados
de inddlicos. Os compostos antiplasmodiais representativos desta classe quimica incluem os analogos
alcaloides inddlicos provindos de produtos naturais, majoritariamente.(3) Dessa forma, investigamos as
propriedades antiplasmodiais de uma série de novos derivados sintéticos de compostos inddlicos. Os
compostos foram sintetizados conforme descrito na literatura e a atividade antiplasmodial foi avaliada
em relacdo a um painel de P. falciparum sensivel a cloroquina (3D7) e resistente (K1, Dd2, TM90C6B,
Dd2R_DSM265 e 3D7TR_MMV848) usando um ensaio de viabilidade com SYBR Green I. O efeito
citotéxico foi avaliado contra as células hepatocarcinoma (HepG2) usando um ensaio de viabilidade
MTT. Resultados: Avaliamos a atividade inibitéria de 28 derivados indélicos contra a cepa P. falciparum
3D7. O composto mais potente (Neq0693) mostrou um valor IC50 de 20 4+ 10 nM e um indice de
seletividade SI > 50. O ensaio do tempo de acdo mostrou que o Neq0693 é um composto de acdo rapida
com atividade inibitéria pronunciada sobre as formas anteriores do parasito. Em seguida, avaliamos o
perfil de combinagcdo do Neq0693 com anti-malaricos padrdo. Os resultados indicaram que o Neq0693
mostrou um perfil antagdnico com artesunato, atovaquona e proguanil. Ao contrario, Neq0693 mostrou
um perfil aditivo em combinacdo com cloroquina. Finalmente, a avaliacio do Neq0693 contra um painel
de cepas resistentes indicou que o composto apresentava perfil de resisténcia cruzada com as cepas K1
(Rl = 59), Dd2 (Rl = 28), TM90C6B (Rl = 43) e Dd2R_DSM265 (Rl = 29). A combinacdo de
Neq0693 com verapamil n3o reverteu o perfil de resisténcia, sugerindo que o mecanismo de resisténcia
n3o esta relacionado a bombas de efluxo, tais como PfMDR1 ou PfCRT. O composto Neq0693 é um
composto de acdo rapida que demonstrou promissora atividade antimalérica frente a cepa sensivel a
cloroquina (3D7). No entanto, os compostos mostraram um perfil de resisténcia cruzada contra os
antimalaricos cujas cepas testadas apresentam resisténcia. Estas descobertas destacam a importancia de
uma investigacio aprofundada para indicar o verdadeiro potencial de uma nova série de compostos como
agentes antimalaricos.
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