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Introdugao: A regulagéo epigenética desempenha papel central no ciclo
intraeritrocitario de Plasmodium falciparum, controlando processos essenciais
como expressao génica, diferenciacao e sobrevivéncia do parasita. Enzimas
envolvidas na modulacao de histonas, como acetiltransferases e desacetilases,
vém sendo consideradas alvos promissores para o desenvolvimento de novos
farmacos antimalaricos, devido as diferencgas estruturais e funcionais em
relagdo as enzimas humanas. Nesse contexto, a triagem de compostos
candidatos a inibidores de histonas representa uma estratégia relevante para a
identificacdo de novas moléculas com potencial atividade antiplasmodial.
Objetivo: Avaliar a atividade antiplasmodial de compostos candidatos a
inibidores de histonas em Plasmodium falciparum, utilizando cepas com
diferentes perfis de sensibilidade, a fim de comparar as respostas aos
tratamentos. Métodos: Ensaios in vitro foram conduzidos com culturas de P.
falciparum, utilizando parasitemia inicial de 0,5% e hematdcrito de 2%. Os
compostos foram avaliados em placas de 96 pogos, nas concentragdes de 10
MM e 50 uM. A viabilidade parasitaria foi determinada por ensaio de
fluorescéncia com SYBR Green, e a atividade antiplasmodial foi calculada com
base na porcentagem de inibicdo do crescimento do parasita em relagao ao
controle. Resultados: Os compostos QHM-1237 e QHM-1240 n&o
apresentaram atividade antiplasmodial significativa nas condigdes testadas. Em
contraste, o composto QHM-1364 demonstrou efeito inibitério consistente sobre
o crescimento do parasita. Conclusao: Foram avaliados dez compostos
candidatos a inibidores de histonas, dos quais apenas o QHM-1364 apresentou
atividade antiplasmodial detectavel, com valor médio de ICs, de 0,784. Esses
resultados evidenciam a seletividade da triagem realizada e indicam que o
QHM-1364 possui potencial para estudos posteriores, reforcando a importancia
da abordagem epigenética na busca por novos agentes antimalaricos.



