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A doenca infecto parasitaria conhecida como maléaria é causada pelo
protozodario do género Plasmodium spp., sendo subdividida clinicamente em
malaria ndo complicada e grave. As espécies responsaveis por causar a
malaria humana séo transmitidas pela picada de fémeas de mosquitos do
género Anopheles spp., sendo elas: P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P.
ovale, P. knowlesi e mais recentemente o P. simium. A espécie P. falciparum é a
mais prevalente na Africa, sendo responsavel por 95% das infeccdes e pela
forma mais severa da doenca, enquanto o P. vivax é amplamente disseminado
pelos trépicos. A malaria ainda persiste como um grave problema de saude
publica, ocasionando milhGes de mortes todos os anos. A complexidade do
ciclo de vida do parasito torna o tratamento ainda mais complexo, destacando a
necessidade de buscar novos alvos e compostos como alternativa terapéutica
para essa doenca. Nesse sentido, o controle da maléria é desafiado pela falta
de uma vacina eficaz contra as diversas cepas do parasito, problemas no
combate ao inseto vetor e pela resisténcia dos parasitos a alguns farmacos
antimalaricos. O objetivo do presente estudo € identificar o potencial
antimalérico de compostos anélogos a naftoquinonas, codificados como RM15
e RM16, através de ensaios in vitro e ex vivo. Para tal, a determinacdao da



concentracdo inibitéria para 50% da populacdo parasitaria (IC50), deu-se
através da cultura do P. falciparum cepa W2 com a concentracdo inicial de 200
uM, e revelado pelo método de Sybr Green I. Os testes de citotoxicidade CC50
(concentragéo citotoxica para 50% da populacéo celular) foram realizados com
a linhagem celular HepG2 (cepa derivada do hepatocarcinoma humano) e
VERO (Celulas renais do macaco verde africano) e revelados pelo método de
resazurina. Com isso, foi possivel calcular o quanto estes compostos foram
mais seletivos para o parasito em relacdo a célula, através da determinacéo do
valor de IS (indice de seletividade) calculando a razéo entre o0 valor de CC50 e

IC50. Para a determinacao da taxa hemolitica os compostos foram diluidos em

placas nas mesmas condicdes e concentracdo como mencionado no teste de

IC50. Para determinar o valor de IC50 contra as cepas circulantes da cidade de

Porto Velho-RO, foi utilizada a amostra biol6gica de paciente (tubos de sangue)
previamente infectado com o Plasmodium spp., sendo o sangue processado e
incluido apenas quando apresentava acima de 70% em trofozoito jovem. Tal
teste foi revelado pelo método de gota espessa, corado por Giemsa, partindo
de uma diluicdo seriada de 1:4 dos compostos, com a concentracao inicial de
200 pM. Em andlise aos resultados obtidos, no parédmetro IC50 de P.
falciparum W2 ambos o0s compostos apresentaram atividade, no entanto o
composto RM15 apresentou resultados mais promissores (IC50 = 2,05 + 0,14)
em relacdo a RM16 (16,24 + 0,69) que apontou um valor mais elevado na
concentracéo necessaria para inibir o crescimento parasitario, em comparagéao a
RM15. Em relacdo ao CC50 ambos os compostos apresentaram toxicidade
frente as linhagens testadas, mesmo assim, o composto RM15 mostrou-se
seletivo ao parasito com valor de IS de 11,9 em contraposicdo a RM16 que
apresentou um IS menor (IS = 1,4). Referente ao teste de hemdlise, ambos o0s
compostos ndo apresentam taxas hemoliticas na maior concentracdo de 200
MM, quando comparada com o controle positivo (saponina). O teste em
evidéncia ressalta a atividade que o composto possui contra o parasito sem
afetar as hemacias. Refente aos resultados preliminares ex vivo, 0 composto
RM15 apresentou IC50 de 9,96e para o P. falciparum (IC50 20,59). Vale
salientar que o0 n amostral para esse ultimo teste descrito serd aumentado para
confirmacédo dos dados. Desta forma, de acordo com os resultados de IS
obtidos,



apenas o composto RM15 se cadidata a testes mais especificos, ja a RM16
sugere-se a modificagcdo pontual na sua estrutura visando o melhoramento da

molécula a fim de potencializar a sua acao.
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