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Introducéo:

A maléaria permanece como um dos principais problemas de saude publica em escala
global, agravada pela disseminacdo de cepas de Plasmodium falciparum
multirresistentes aos antimalaricos atualmente disponiveis. Nesse contexto, derivados
da classe das triazolopirimidinas vém sendo investigados por n0Sso grupo, com
estudos prévios identificando compostos com ICs, proximos a 86 nM contra cepas
sensiveis e resistentes. Para o avanco no desenvolvimento dessa série quimica, torna-
se essencial aprofundar a caracterizacao fenotipica desses compostos

Objetivos:
Caracterizar o perfil fenotipico de um derivado de triazolopirimidina frente a cepa 3D7
de P. falciparum.

Métodos:

Ensaios de determinacéo do ICs,foram conduzidos em diferentes tempos de
incubacao (24 h, 48 h e 72 h) para avaliacdo da velocidade de acdo do composto. A
especificidade de estagio foi analisada por meio da exposicao de parasitos
sincronizados aos compostos em janelas temporais especificas (0-8 h, 8-16 h, 16-24
h, 24-32 h e 32-40 h). As leituras foram realizadas pelo ensaio de fluorescéncia com
SYBR Green I.

Resultados:

No ensaio de tempo de acdo, o composto apresentou perfil de inibigdo rapida, com
baixa variagdo nos valores de ICs5, apos 24 h de exposic¢ao, variando entre 0,28 e 0,42
uM nos trés experimentos realizados. No ensaio de estagio de agdo, 0 composto
apresentou maior atividade na inibicdo do crescimento parasitario nas janelas de 8-16
h (ICso = 0,34 uM) e 32—-40 h (ICso = 0,32 uM). Esses periodos correspondem,
respectivamente, a anéis maduros/inicio de trofozoito e a transicao de trofozoito tardio
para esquizonte, indicando uma maior suscetibilidade do parasita nesses estagios de
desenvolvimento.

Conclusbes:

Os resultados obtidos com a cepa 3D7 indicam que o composto apresenta um perfil de
acéo rapido e multiestagio ao longo do ciclo intraeritrocitico de P. falciparum. Esses
achados séo fundamentais para o cumprimento do plano de trabalho proposto,
servindo de base para as proximas etapas do projeto, que incluem a avaliagédo do
perfil fenotipico do composto frente a um painel de cepas resistentes (Dd2, K1, TM90
e IPC).



