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Introducéao

A maléria, doenga causada pelo Plasmodium, aflige
mais de 300 milhdes de pessoas causando, pelo
menos, 1 milhdo de obitos anuais, tendo como
agravante aresisténcia do parasita a quimioterapia e
a falta de uma vacina eficaz.'

No vacuolo digestivo acido, o Plasmodium degrada
hemoglobina e utiliza os aminoacidos da globina para
a sintese de suas proteinas. Nesse processo, heme
toxica é liberada, armazenando-se intracelularmente
na forma de um polimero inerte conhecido como
hemozoina ou pigmento malérico, onde o grupo
propionato do heme esta ligado ao Fe* do outro
heme. Sendo assim, substancias capazes de inibir a
polimerizagcdo de heme podem servir de modelos na
terapia da maléaria.”

Resultados e Discussao

Véarios procedimentos experimentais tém sido
descritos na literatura para a determinacdo da
formacdo de b-hematina in vitro, visto que o heme
tende a precipitar em condi¢des de pH éacido.

A diferenca na solubilidade do heme monomérico
e/lou agregado em relacdo a b-hematina, em
solventes organicos aproéticos (DMSO), DSS e
solucbes levemente alcalinas de bicarbonato, tem
sido usada no isolamento de b-hematina, que é
separada por centrifugacdo. Na quantificacdo podem
ser empregados métodos tais como
espectrofotdmetria (405 nm), CLAE, IV, radioisétopos
e espectrofluorimetros.®

Metodologias descritas na literatura®®  foram
testadas, sendo que a principal diferenca entre elas é
o tipo de tampao, fosfato ou acetato, pH 5,0 - 5,2, 3,8
e 2,7. E importante destacar que o ideal seria a
utilizacdo do pH 5,0 - 5,2, visto que este se aproxima
do pH do vacuolo digestivo. A temperatura de
encubacio ideal seria de 37 °C, mas temperaturas de
60 e 70 °C, foram utilizadas com o intuito de acelerar
a velocidade da reacdo. A formacéo de b-hematina foi
confirmada em nossos experimentos pela presenca
das bandas em 1662 e 1207 cm™ no IV (Figura 1).

Outra questdo importante € a quantidade de heme
utilizada no ensaio que varia na faixa de 1 mM até 2
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mM. Isto pode ser um problema pois é uma
quantidade razoavel quando se trata de produtos
naturais, a maioria das vezes isolados em
quantidades infimas.

Experimentos empregando 100 nM de heme tornou
impossivel a sua quantificagdo e com 500 nM
indicaram certa variacdo entre os valores obtidos nas
diversas concentracdes das substancias testadas.
Até o presente momento foram testados alguns
padrBes, como quina, cloroquina, mangiferina e
extratos vegetais ja estudados pelo grupo, como
Arrabidaea samydoides, reconhecida por apresentar
xantonas, e Styrax ferrugineus (nor-neolignanas).
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Figura 1: Esj “matina sintética

obtida em nosso laboratorio.

Conclusdes

Um grande avanco foi dado em relacdo a
implementacédo deste ensaio no NuBBE, no entanto
uma limitante importante do métodos é a quantidade
de material utilizado. A proxima etapa sera resolver
este problema e proceder a triagem da extratoteca e
de outras substancias isoladas pelo grupo.
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