COMPOSTOS 4-QUINOLONA ATUAM CONTRA MULTIPLOS ESTAGIOS DE
PLASMODIUM VIVAX E INIBEM A TRANSMISSAO DO PARASITA
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Introducgao: A malaria permanece um importante problema de saude global, com alta
morbidade e mortalidade. O aumento da resisténcia aos antimalaricos e a escassez de
compostos capazes de bloquear a transmissdo reforcam a necessidade de novas
estratégias terapéuticas. Derivados da classe 4-quinolona tém demonstrado potencial
atividade antiplasmodial em diferentes estagios do parasito. Objetivos: Avaliar a
eficacia de compostos 4-quinolona como agentes de bloqueio de transmissao contra
diferentes estagios do ciclo de vida de Plasmodium spp. Métodos: Ensaios ex vivo
foram realizados utilizando sangue de pacientes infectados com P. vivax, tratado com os
compostos 1 e 6, seguido de alimentacdo de fémeas de Anopheles darlingi por
membrana. Oocistos e esporozoitos foram avaliados por microscopia. A atividade nos
estagios hepaticos foi investigada em células Huh-7 infectadas com esporozoitos de P,
berghei. Ensaios in vivo foram conduzidos em camundongos CD1 infectados com P.
berghei GFP tratados oralmente com o composto 1 (50 mg/kg), seguidos de
alimentacao de Anopheles stephensis. Resultados: O composto 1 apresentou elevada
inibicdo da transmissao de P. vivax, com redugao de ~95% de oocistos e esporozoitos a
10 uM. A 2 uM, a inibicao foi de aproximadamente 90%, enquanto o composto 6
apresentou 73%. No modelo in vivo, composto 1 reduziu a exflagelagdo em 85% e os
oocistos em 67% em P. berghei. Além disso, preveniu 100% das infecgbes em células
hepaticas sem apresentar toxicidade. Conclusao: Os resultados indicam que derivados
4-quinolona atuam em multiplos estagios do ciclo de vida do parasito, destacando-se
como candidatos promissores para o desenvolvimento de novos antimalaricos com
potencial de bloqueio de transmissao
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