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Estudos de biologia estrutural e quimica medicinal para
descoberta de inibidores da enzima piruvato quinase Il de
Plasmodium falciparum

MOURA, Igor Mota Rodrigues de'; MARTINS, Joo Pedro Salazar'; GUIDO, Rafael Victorio Carvalho!;
MALUF, Sarah El Chamy!; MENDES, Giovana Rossi!

joaopsala@usp.br

Hnstituto de Fisica de Sio Carlos - USP

A malaria é uma doenca infecciosa causada por protozoarios do género Plasmodium spp. Apesar do
avanco no combate a doenga, o surgimento de resisténcia do parasito aos antimalaricos de linha de
frente, principalmente aos derivados de artemisinina, causa extrema preocupagdo. Logo, visando diminuir
as chances de resisténcia, faz-se necessaria a busca por candidatos a farmacos antimalaricos com modos de
acdo inovadores e distintos dos disponiveis atualmente. (1) Nesse 4mbito, as enzimas da via glicolitica
tém sido exploradas como alvos moleculares para inibir o desenvolvimento do parasito e combater a
doenca. (2) A enzima piruvato quinase |l de Plasmodium falciparum (PfPKII) catalisa a dltima reacio
da glicdlise e esta localizada no apicoplasto, uma organela exclusiva desse protozoario cuja atividade é
essencial para o metabolismo do parasito. (3) Portanto, este estudo visa a descoberta de inibidores da
PfPKII através da triagem de compostos e ensaios cinéticos frente a enzima, determinando pardmetros
como poténcia, afinidade e mecanismo de inibicdo. Através da revisdo da literatura, encontrou-se o acido
tanico (AT), um polifenol de origem natural que apresenta atividade inibitéria contra a piruvato quinase
isoenzima M2 humana (PKM2). O AT foi adquirido e testado contra a PfPKII, apresentando potente
inibicdo com ICEf)fPKH = (1,4+0,5) uM. Estudos de cinética inibitéria revelaram que o AT possui um
comportamento n3o-competitivo com relacdo aos subtratos PEP e ADP. Um ensaio de suplementacio
com frutose-1,6-bifosfato (FBP) revelou que o mecanismo de inibigdo do AT na PfPKII é diferente do
ja reportado na literatura para a PKM2. A atividade antiplasmodial foi avaliada contra um painel de
cepas de P. falciparum sensiveis a cloroquina (3D7) e resistentes a cloroquina (K1, Dd2, 3D7R _MMV848,
Dd2R DSM265, SB1-A6), usando o ensaio de viabilidade com SYBR Green I. O AT apresentou um valor
de IC59 de 3,1 + 0,9 uM contra a cepa sensivel a cloroquina 3D7 e demonstrou poténcia consistente
contra todas as cepas resistentes testadas, indicando que n3o ha resisténcia cruzada com antimalaricos
padrdo. O ensaio de velocidade de agdo revelou que o AT exerce seus efeitos nas primeiras 24 horas,
indicando que é um inibidor de a¢do rapida contra os parasitas de P. falciparum. Em conclusdo, o AT é
um inibidor n3o-competitivo da Pf PKIl e um composto de acdo rapida contra parasitos de P. falciparum,
exibindo uma atividade antiplasmodial promissora e um perfil de ndo-resisténcia cruzada contra varias
cepas resistentes. Os valores de IC5y semelhantes do AT frente a PfPKIl e a cepa 3D7 podem ser
um indicativo de que o modo de acdo do AT contra os parasitas de P. falciparum esta relacionado
a inibicdo da PfPKIIl. Esses achados destacam a importincia de uma investigacdo mais aprofundada
para determinar o verdadeiro potencial e mecanismo de acdo do AT sobre P. falciparum. Os resultados
apresentados indicam que a PfPKII é um alvo passivo de inibic3o e atrativo para a descoberta de novos
inibidores como candidatos a farmacos para a malaria.
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