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Introducdo: A disseminagcdo da resisténcia de Plasmodium falciparum aos
antimalaricos convencionais demanda a identificacdo de moléculas com novos
mecanismos de acdo. Derivados de pirrol destacam-se como scaffolds promissores,
demonstrando atividade contra diferentes estdgios do ciclo biolégico do parasita.
Triagens fenotipicas prévias realizadas pelo grupo identificaram o derivado 1H-pirrol
LDT-818, que demonstrou atividade contra formas sanguineas assexuadas (ECs, ~0,5
MM), inexisténcia de resisténcia cruzada em linhagens multirresistentes e inibicdo
completa de gametdcitos maduros na concentragdo de 5 uM. Tais achados motivaram
a investigacao de analogos estruturais para explorar relacdes estrutura-atividade (SAR)
e identificar compostos com potencial multiestagio.

Objetivos: Avaliar a atividade antiplasmodial de analogos estruturais do LDT-818 frente
a P. falciparum e caracterizar seu potencial de acdo em diferentes estagios do ciclo
parasitario.

Métodos: Andlogos derivados do LDT-818 foram avaliados em culturas in vitro de P.
falciparum (linhagem 3D7). A atividade antiplasmodial foi determinada por ensaios de
inibicdo do crescimento baseados em fluorescéncia. Os compostos foram triados em
concentragéo fixa e, para os hits, foram estabelecidas curvas dose-resposta para
estimativa dos valores de ECs,.

Resultados: Dos quatro analogos inicialmente testados, trés exibiram inibicdo superior
a 90% do crescimento parasitario na concentracao de 10 uM. A determinacdo das
curvas dose-resposta para 0s compostos ativos revelou valores de ECs, na ordem de 3
MM. Os dados indicam que modificacdes estruturais na série quimica preservam a
atividade antiplasmodial relevante.

Concluséo: Os resultados demonstram que os analogos derivados do LDT-818
mantém eficacia contra P. falciparum. Estes dados validam a continuidade da
exploracdo desta série quimica, visando a identificagdo de candidatos com atividade
multiestagio e aplicabilidade em estratégias de blogueio da transmisséo da malaria
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