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Avaliacao da atividade antiplasmodial de derivados
nitrofuranicos e nitrotiofénicos como candidatos a compostos
lideres para a malaria

RIGO, Camila Fonseca Silva'; BARONI, Adriano Cesar de Morai?; GUIDO, Rafael Victério Carvalho!;
MALUF, Sarah El Chamy!

camila.rigo@ifsc.usp.br

Hnstituto de Fisica de Sdo Carlos — USP; 2Universidade Federal do Mato Grosso do Sul - UFMS

A malaria é uma doenca parasitaria endémica em aproximadamente 85 paises, atingindo principalmente
o continente africano. Em 2022, foram registrados aproximadamente 249 milhdes de casos e 608 mil
mortes.(1) A crescente resisténcia dos parasitas a antimalaricos convencionais, como a artemisinina e
seus derivados, destaca a urgéncia na descoberta de novos alvos moleculares e farmacos antimaléricos.
(2, 3) Derivados nitrotiofénicos ja demonstraram atividade antiparasitaria contra Leishmaniose e Doen¢a
de Chagas, enquanto derivados nitrofurdnicos possuem pouca literatura disponivel sobre suas atividades
biolégicas. Com o objetivo de identificar novos compostos com potencial antimalarico, esta pesquisa
investiga a atividade antiplasmodial de derivados nitrotiofénicos (série JO) e nitrofuranicos (série JS).
Foi avaliada a eficacia de 62 derivados compostos em cepa sensivel (3D7) a cloroquina de Plasmodium
falciparum e citotoxicidade em células HepG2. Os compostos mais potentes (IC503D7 < 10 pM) e
seletivos (S| > 10) foram selecionados para ensaios adicionais para caracteriza¢do do perfil antiplasmodial,
incluindo determinacdo do tempo de acdo, avaliacdo da recuperacdo dos parasitas apés 4 dias, analise
da eficacia contra cepas resistentes e estudos de interacdo com artesunato. Dentre os 62 compostos
avaliados, 8 compostos foram bem tolerados nos ensaios de citotoxicidade em células HepG2 e exibiram
seletividade para P. falciparum (SI > 10). Os compostos JO29 e JS42 foram selecionados como
representantes suas séries. Ambos mostraram velocidade de acio moderada e inibiram a recuperacio
dos parasitas expostos a partir de 48 h. Os derivados ndo demonstraram resisténcia cruzada quando
testados contra cepas resistentes e isolados clinicos adaptados para laboratério. Quando combinados com
artesunato, JO29 apresentou perfil antagénico enquanto JS42 mostrou-se de perfil aditivo. Os resultados
obtidos com os compostos JO29 e JS42 sugerem que os derivados nitrofuranicos e nitrotiofénicos sdo
promissores para o desenvolvimento de candidatos a compostos lideres no combate a malaria.
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