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Introducao

A malaria é uma doencga parasitaria que mata cerca

de 3 milhdes de pessoas anualmente. Uma das
principais caracteristicas do ciclo de vida do
patégeno da malaria é a sincronia No parasita P.
falciparum foi observado que a sincronizacdo é
perdida em cultura in vitro, indicando sua
dependéncia de fatores do hospedeiro. Nosso grupo
identificou candidatos a genes de GPCR- (G-
coupled protein receptor) no genoma do
Plasmodium além de decifrar a maquinaria de
sinalizacéo envolvida no controle do ciclo celular do
parasita. Reportamos também que o hormonio induz
uma complexa sinalizacdo que envolve os segundos
mensageiros calcio e cAMP'?. O presente projeto
foi desenvolvido devido a importancia do hormonio
para a modulacéo do ciclo celular do parasita e o
potencial da inibicho da  sincronia  no
desenvolvimento de novos farmacos. Diferentes
compostos derivados de triptamina  foram
sintetizados (figura 1). Estes analogos foram
testados na sua capacidade de liberar ca*
citosolico em Plasmodium falciparum isolado da
membrana do eritrécito (figura 2).

Resultados e Discussao

Eritrécitos infectados com P. falciparum foram
isolados com saponina (10 mg/ml) e lavados com
tampao M ( NaCl 116mM, KCI 54 mM, MgSO4
0,8mM, D-Glicose 5,5 mM, MOPS 50 mM, CaCl,
2mM) e ressuspendidos no mesmo tampao
suplementado com 2,8 mM de probenicid. A
suspensao celular foi incubada 50 minutos a 37°C
com 5 pM de Fluo-4 e lavado trés vezes com o
mesmo tamp&o. Todos os experimentos foram feitos
na presenca de inibidores de proteases: leupeptina,
pesptatina A, antipaina, quimostatina (20ug/ml) e
benzamidina. 0,5M.

A fluorescéncia foi medida em um fluorimetro de
placa (Flexstation/ Molecular Devices) a 37°C apds
a adicdo de 10uM de melatonina e dos diferentes
analogos de melatonina a serem testados. Foram
realizados trés experimentos independentes e os
valores da (fluorescéncia maxima)/(fluorescéncia
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minima) obtidos foram analisados pelo teste
ANOVA (figura 2).
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Figura 1. Estrutura da melatonina e de compostos

sintetizados, derivados de triptamina.
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Figura 2. Aumento citosélico de ca®* em resposta a
melatonina e diferentes compostos derivados de
triptamina. ** anova p<0,01

Conclusodes |

A andlise dos resultados demonstra diferentes
afinidades dos compostos sintetizados na
capacidade de induzir aumento de célcio citosolico
em Plasmodium falciparum quando comparados
com a acdo da melatonina. A redugcdo na
concentracao de célcio observada pelos compostos
nos leva a concluir que o grupo funcional metoxi

localizado na melatonina é fundamental para
ativacdo do seu receptor.
Experimentos para investigar a acdo dos

compostos no ciclo celular do P.falciparum estdo em
andamento.
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