
Estratégias para a 
identificação de alvos 
para a quimioterapia 

antiparasitária



Qual é importância do 
desenvolvimento de 

quimioterápicos para o 
controle de doenças 

parasitárias?



1. Abordagem 
química: composto 
já conhecido é 
usado no 
desenvolvimento 
de novos fármacos

2. Abordagem 
biológica: 
identificação de 
novos alvos através 
de estudos da 
biologia molecular, 
bioquímica e 
fisiologia do 
parasita e do 
hospedeiro 

Desenvolvimento de novas drogas

1. 2. 



O fármaco deve ser de fácil administração

Características desejáveis de 
agentes quimioterápicos

- Administração oral (mais fácil que 
administração injetável); 

- Número reduzido de doses e curta duração 
do tratamento (dose única)



Não deve causar ou deve causar poucos 
efeitos
colaterais no hospedeiro

Características desejáveis de 
agentes quimioterápicos

Reações adversas, mesmo que inofensivas 
(por exemplo, alteração da cor da urina), 
devem ser evitadas.



O agente antiparasitário deve ser específico 
ao parasito

Características desejáveis de 
agentes quimioterápicos

Alvos:

- de preferência que sejam específicos, ou 
seja, que estejam ausentes no hospedeiro;
 
-se presentes, deve ter maior afinidade ao 
parasito do que ao hospedeiro (seletividade )

-Atingir dois pontos da mesma via quando for 
possível



Principal desafio para o desenvolvimento 
de quimioterápicos para o tratamento de 

doenças parasitárias

Drugs Fut 2006, 31(9): 793  ISSN 0377-8282 Copyright 2006 Prous Science DOI: 
10.1358/dof.2006.031.09.1025669

Parasitas são eucarióticos, assim como o 
hospedeiro



 Aspectos celulares e fisiológicos: 
compartimentos celulares, tecidos e sistemas

 Aspectos bioquímicos e moleculares: vias 
metabólicas, componentes da membrana 
plasmática e de compartimentos celulares, 
regulação gênica, mecanismos de variação 
antigênica

 Biologia do parasita: ciclo de vida, hábito de 
vida (intracelular/extracelular), tipo(s) de 
reprodução (sexuada/assexuada)

 Interações parasita-hospedeiro/parasita-
vetor

Necessidade de conhecimento  de 
diferentes aspectos do parasita
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Estratégias para 
a identificação 

de alvos 
parasitários 

para 
desenvolviment

o de 
quimioterápicos



1. Vias metabólicas

2. Genômica

3. Genômica funcional: transcriptomas e 
proteomas

4. Análises in silico

5. Química combinatória



1. Vias metabólicas

• Isolamento das enzimas  de uma via metabólica 
específica

Estratégia alternativa: busca do gene codificador
 da enzima; produção recombinante da enzima

• Caracterização estrutural: sequenciamento de 
proteínas, determinação da estrutura 2-D

• Busca de similaridades em bancos de dados

• Ensaios biológicos para a determinação de atividade 
enzimática; ação de inibidores (candidatos a drogas) 
e anticorpos



Glicólise
Glicólise em tripanossomatídeos

Hexoquinase (HQ)

fosforilação da glicose em 
glicose 6-fosfato

- difosfato inorgânico
- bisfosfatos

Gliceraldeído 3-
fosfato 
desidrogenase 
(GAPDH)

conversão do gliceraldeído 
3-fosfato em 1,3-
bifofglicerato

- inibição por 3´,4´,5
´,5,7-
pentametoxiflavona

Drug Resistance Updates (2001) 4, 50–65

T. cruzi

T. cruzi



Biossíntese de ergosterol

Recent patents on Anti-infective Drug Discovery (2007) , 2: 19-51.

T. cruzi



Biossíntese de ergosterol

Recent patents on Anti-infective Drug Discovery (2007) , 2: 19-51.

T. cruzi



2. Genômica

Genoma: código hereditário completo de um 
organismo

Genômica: elucidação do genoma de um 
organismo



Envolve técnicas de sequenciamento de 
nucleotídeos em larga escala e análises 
bioinformáticas:

• Reconstrução das vias metabólicas de um 
organismo

• Em parasitas, os dados podem ser utilizados 
para:

 - Busca por estruturas relacionadas  a alvos 
conhecidos para drogas

- Comparação com vias metabólicas do 
hospedeiro



Alguns genomas elucidados de 
parasitas

Trypanosoma cruzi

Trypanosoma brucei

Leishmania major

Plasmodium falciparum, vivax

Schistosoma mansoni



Mapa metabólico predito a partir da 
elucidação do genoma de P. falciparum

Nature (2002), 419: 498-511 







Revelou potenciais alvos para 
o desenvolvimento de 
quimioterápicos:

• Receptores nucleares

• Tiorredoxina glutationa 
redutase*
     ação comprovada de oxadiazol 2-
oxidos

Genoma de S. mansoniNature (2009), 460: 352-360

Nature Medicine (2008), 14: 
407-412



• Metabolismo de lipídeos

• Canais iônicos

• Receptores acoplados à 
proteína-G (GPCR)

• Quinases

• Proteases

• Neuropeptídeos

Genoma de S. mansoniNature (2009), 460: 352-360



3. Genômica funcional: 
transcriptomas e proteomas

Transcriptoma: conjunto de transcritos 
(RNAm) em um organismo, célula ou 
compartimento celular

Envolve técnicas de análise de ácidos nucleicos, tais como 
bibliotecas de cDNA, microarranjos (de DNA/de oligonucleotídeos) 
e pirosequenciamento, associadas a análises bioinformática

Permite a identificação de transcritos 
específicos de uma fase do ciclo de vida ou em 
um compartimento celular do parasito ou ainda 
a análise da modulação da expressão gênica 
perante um desafio



3. Genômica funcional: 
transcriptomas e proteomas

Proteoma: conjunto de proteínas em um 
organismo,  célula ou compartimento celular

Envolve técnicas de separação de proteínas (métodos 
cromatográficos, eletroforéticos) associadas a métodos de análise 
estrutural (espectrometria de massas) e análises bioinformáticas

Permite a identificação de proteínas presentes 
em uma fase do ciclo de vida ou em um 
compartimento celular do parasito ou ainda a 
modulação frente a um desafio



Transcriptoma de P. falciparum em diferentes 
estágios do ciclo de vida: identificação de genes 
expressos em fases específicas

Science (2003), 301: 1503-1508



Proteoma de P. falciparum em diferentes estágios do 
ciclo de vida: identificação de proteínas presentes 
em fases específicas

Nature (2002), 419: 521-526



Proteoma de P. falciparum em diferentes estágios do 
ciclo de vida: identificação de proteínas presentes 
em fases específicas

Nature (2002), 419: 521-526

Enzimas específicas de gametócitos: alvos 
para o desenvolvimentos de drogas de 
bloqueio de transmissão



Transcriptoma de S. mansoni: identificação de 
potenciais alvos para drogas

Nature Gnetics (2003), 35: 148-157



4. Análises in silico

Utilização de ferramentas bioinformáticas para 
a busca de alvos potenciais para o 
desenvolvimento de quimioterápicos nos dados 
dos genomas, transcriptomas e proteomas de 
parasitas (“mineração” dos dados)

Atribuição de funções aos genes 
codificadores de proteínas 
hipotéticas;

Análise in silico para o 
desenvolvimento de quimioterápicos



1. 2. 

5. Química combinatória

1. Abordagem 
química: composto 
já conhecido é 
usado no 
desenvolvimento 
de novos fármacos

2. Abordagem 
biológica: 
identificação de 
novos alvos através 
de estudos da 
biologia molecular, 
bioquímica e 
fisiologia do 
parasita e do 
hospedeiro 



Construção de bibliotecas combinatórias de 
drogas

Esqueleto de estatina da 
biblioteca combinatória de 
inibidores para plasmepsina 
II de P. falciparum com 
variações em R1–R4 (13.020 
análogos)

Bioorg Med Chem Lett (1998), 8:2315–2320



Ação de oxidazol 2-óxido e análogos sobre a 
tiorredoxina glutationa redutase de S. mansoni

Nature Medicine (2008), 14: 
407-412



Mecanismos envolvidos com 
resistência a antiparasitários

1- conversão da droga para 
uma forma inativa
2- alteração da 
permeabilidade da membrana 
à droga, diminuindo influxo 
e/ou aumentando a excreção 
3- ativação de vias 
metabólicas alternativas*
4- alteração do alvo da droga, 
diminuindo a afinidade da 
droga
5- aumento da concentração 
do alvo, diminuindo as 
consequências metabólicas

antiparasitário



 Utilização indiscriminada das drogas ou a 

exposição a doses subletais de um agente 

antiparasitário leva à seleção de parasitas 

resistentes ao agente

Constante necessidade de 
desenvolvimento de novos fármacos



Gutteridge W.E. Chemotherapy In Modern Parasitology: A Textbook of 

Parasitology (Cox F.E.G.), 2ª. edição, Blackwell Scientific 

Publications,Oxford, 1993, pp. 219-242.

Rey L. Bases da Parasitologia Médica, 2ª. edição, Guanabara Koogan, 

Rio de Janeiro, 2002.
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