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Descoberta de inibidores a partir de plantas do cerrado bra-
sileiro como candidatos a compostos lideres para a malaria

MOURA, I.1; SOUZA, G.}; SOUZA, L.2; AGUIAR, A. C. C.3; GUIDO, R. V. C.t

igormrmoura@usp.br
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A Malaria é uma parasitose letal com prevaléncia mundial e apesar dos investimentos em busca de
novas terapias medicamentosas, ainda é observado uma alta taxa de mortalidade. Na busca de novos
candidatos a farmacos antimalaricos, a modulacdo da via glicolitica tem sido explorada como alvo para
inibir o desenvolvimento do parasito e combater a infeccdo. A enzima enolase de Plasmodium falciparum
(Pfeno) é um alvo atrativo da via glicolitica do parasito que catalisa a conversdo de 2-fostoglicerato
(2PG) em fosfoenolpiruvato (PEP). Esta enzima também estd associada a outras fungdes celulares
importantes (fungdes “moonlighting”, funcdes n3o-glicoliticas), devido aos diferentes compartimentos
biolégicos nos quais é encontrada.(1) Nosso grupo determinou a estrutura ristalografica 3D da Pfeno
juntamente com os seus complexos enzimaticos, cujas diferencas estruturais em comparacdo com a
enzima homéloga humana permitirdo a descoberta de novos inibidores seletivos.(2) Tendo em vista o
sucesso dos farmacos antimalaricos provenientes de produtos naturais (PN) e que o Cerrado é uma fonte
promissora da biodiversidade mundial, neste trabalho visamos a investigacdo de compostos bioativos
deste importante bioma brasileiro frente ao parasita causador da malaria. Ensaios iniciais de avaliacio da
atividade antiplasmodial de extratos de Qualea grandiflora, Dalbergia miscolobium, Tabebuia ochraceae,
Pterodon pubescens (folhas), Geissospermum sericeum, Carapanauba e Maytenus guyanensis Klotzch
mostraram que 9 deles apresentaram valores de inibicdo acima de 90% na concentragdo de 50 ug/mL,
indicando que valores os valores de IC'5y seriam abaixo de 10 pg/mL. Esses extratos foram selecionados
para avaliacdo da inibicdo da Pfeno. Os compostos isolados que apresentarem inibic3o significativa da
enzima (ICL/“" < 1 yM) e do crescimento do parasita (IC2 < 1 uM) com indices de seletividade
promissores (S| > 10) serdo selecionados para estudos in vivo para a comprovagdo da eficacia em modelo
animal e confirmacio da descoberta de novos candidatos a compostos lideres para a malaria.
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