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Introducao |

A malaria é uma doenga infecciosa causada por
protozoarios parasitas do género Plasmodium sp.
Em 2008 ocorreram aproximadamente 243 milhdes
de casos de malaria, causando aproximadamente
863 mil mortes sendo grande parte em criangas
africanas. A malaria é uma doenca tratavel,
entretanto desde a década de 50 tem sido relatados
parasitos resistentes as drogas de escolha’,
ocasionando casos de infeccao refrataria a
terapéutica®®. Recentemente nosso grupo de
pesquisa descreveu a sintese e a atividade toxica
contra Trypanosoma cruzi de uma série de sais
mesoidnicos, derivados da amida natural piperina,
pr'incipa4l constituinte quimico dos frutos de Piper
nigrum.

Resultados e Discussao |

Apds 24 horas de mcubagao parasita-drogas foi
adicionada aos  pogos [ H]-hipoxantina a
0,5uCi/poco, e incubados por 24 horas a 37°C. As
placas foram congeladas por 18 horas e apds esse
periodo foram descongeladas e colhidas em
capilares de vidro, colocadas em bolsas e
emergidas em cintilagdo de fluxo, por emissao
radioativa de 1205 betaplate. A Figura 1 mostra as
estruturas dos mesoibnicos avaliados frente ao P.
falciparum. Dentre os compostos testados MI, MiIl,
MVI e MIX foram os que apresentaram um maior
efeito inibitorio sobre a proliferagdo do parasito, com
valores de 1Csq de 8,96 pM; 2,44uM; 529uM e
9,57uM, respectivamente.

(MI) n=2. X=H: (MII) n=1.X=H:

Série insaturada:
(MIII) n=0, X= H: (MVI) n=0, X= NO,; (MIX) n=1, X=NO;;

Série saturada: (MIV) n=2, X=H: (MV) n=1, X=H:
(MVID) n=2, X=NO,: (MVII]) n= 1, X=NO,.

Figura 1 Estrutura dos sais mesoibnicos avaliados.
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Também foi avaliada a citotoxicidade das
substancias sobre esplenocnos murinos. Para isso,
indculos de 1 x 10° esplendcitos retirados de
camundongos Balb/C foram incubados em meio
RPMI completo suplementado com 10% de soro
fetal bovino e [H] -timidina na concentragao de 1
puCi/pogo, em presenga ou auséncia das
substancias. Ap6s 24 horas, as células foram
coletadas para contagem de radioatividade
incorporada, através do contador BMatrix 9600. Nos
testes de citotoxicidade frente a esplendcitos, as
substancias que demonstraram melhor atividade
sobre a inibicdo da proliferagdo do parasito Mi, MII,
MVI, MIX, apresentaram ICs, superior ao da inibigao
do crescimento do parasito, o demonstra
seletividade, entretanto outros testes precisam ser
realizados para confirmar os dados.

Conclusoes |

Dentre os compostos testados, as substancias MI,
Mil, MVI e MIX foram as que apresentaram melhor
atividade contra P. falciparum in vitro. E importante
ressaltar que a concentracdo efetiva contra o
parasito € significativamente inferior aos valores de
citotoxicidade em esplendcitos, o0 que em muito
interessa do ponto de vista quimioterapico, pois o
efeito seletivo garante uma margem de seguranca
para um tratamento. Faz-se necessario avaliar o
efeito dessas substancias em modelos murinos de
malaria.
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