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Estudos de relacao estrutura-atividade de derivados do Brus-
sonol como candidatos a compostos lideres para a Malaria

BARBOSA, C. D. S. ; AGUIAR, A. C. C.; GUIDO, R. V. C. ; AHMAD, A. ; BURTOLOSO, A. C. B.

camilasbarbosa@ifsc.usp.br

A malaria é uma doenca milenar que ainda atinge milhdes de pessoas anualmente. Estima-se que 228
milhdes de pessoas foram acometidas por essa infeccdo, sendo que a regido Africana da Organizacio
Mundial da Saade (OMS) concentrou 93% dos casos (213 milhdes), enquanto a regido Americana da
OMS reportou 0,4% (929 mil) dos casos, somente no ano de 2018. Apesar da diminui¢do na taxa de
mortalidade observada no decorrer dos altimos anos, as criancas abaixo de 5 anos de idade ainda corres-
pondem a 67% (272 mil) das mortes. (1) O uso de plantas com objetivo medicinal integra a histéria da
humanidade. Esse conhecimento da medicina tradicional vem sendo empregado para o desenvolvimento
de novos tratamentos de doencas, como a malaria e o cancer por exemplo, de forma que hoje o meio
ambiente se constitui em uma importante fonte de estruturas quimicas inéditas para a descoberta de
novas drogas. (2) Nesse contexto, os icetexanos tém despertado o interesse da comunidade cientifica
devido ao amplo espectro de atividade biolégica que essa classe de compostos apresenta, assim como
a sua estrutura quimica anica. Os icetexanos pertencem a familia dos produtos naturais diterpenos, os
quais ja foram isolados de diversas plantas, sendo o Brussonol um de seus representantes. (3) Diante
disso, o objetivo deste trabalho é avaliar e caracterizar a atividade antiplasmodial do Brussonol e seus
derivados. O Brussonol mostrou-se ativo contra a cepa 3D7 (sensivel a cloroquina) (IC503D7 = 8 + 2
M) do Plasmodium falciparum e apresentou baixa citotoxicidade (IC50HepG2 = 67 + 4 uM), o que
indica que essa molécula apresenta seletividade para o parasito (SI = 8,4). Adicionalmente, o estudo da
relacdo estrutura-atividade de derivados do Brussonol nos permitiu definir quais componentes estrutu-
rais sdo importantes para sua atividade. Além disso, a avaliacdo da atividade do Brussonol contra um
painel de cepas resistentes do protozoario revelou que o indice de resisténcia (IR) foi aproximadamente
1, portanto, o Brussonol n3o apresentou resisténcia cruzada com as cepas resistentes avaliadas, o que
pode indicar que essa classe de compostos apresente um novo mecanismo de acdo. As perspectivas deste
trabalho consistem em fazer um estudo detalhado da atividade antiplasmodial dessa classe de compostos
e definir seu mecanismo de ac3o.
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