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Introducao

A enzima cruzaina (EC 3.4.22.51), principal cisteino
protease do T. cruzi, é considerada um alvo
molecular validado para o tratamento da doenca de
Chagas.! Devido a sua importancia biolégica, essa
enzima esta entre os alvos terapéuticos mais
importantes para o desenvolvimento de novos
medicamentos antichagasicos.2 Expressa durante
todo o ciclo de vida do parasita, a enzima é
fundamental para a sua nutricdo e desenvolvimento,
evasdo do sistema imune e invasdo celular do
hospedeiro. No intuito de desenvolver novos
inibidores da cruzaina, utilizamos neste trabalho,
uma abordagem multidisciplinar onde empregamos
estratégias de SBDD (Structure Based Drug Design)
e de LBDD (Ligand Based Drug Design), integrando
0 uso de métodos computacionais e experimentais
de quimica medicinal. Estes incluem desde a
modelagem in silico de interagbes proteina-ligante,
a purificagdo e a expressao da proteina alvo,
ensaios enzimaticos e biolégicos contra o parasita,
bem como a otimizagdo molecular dos inibidores
identificados, por meio de planejamento racional e
sintese quimica.

Resultados e Discussao

O planejamento e otimizagdo molecular de
inibidores da enzima cruzaina de T. cruzi se deu a
partir de um composto lider (CL), que apresenta
inibicdo do tipo reversivel e competitiva (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica e afinidade do Composto Lider (CL).
Uma variedade de analogos do CL foram

planejados sintetizados e avaliados
bioquimicamente contra a cruzaina, permitindo o
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estabelecimento de estudos das relacdes entre a
estrutura e a atividade (SAR). Primeiramente,
modificacbes do  sistema tetrahidroftalimida
revelaram que o analogo sem a dupla ligacdo em A
apresentou uma diminuicdo da poténcia (ICso = 4,2
uM) em relagéo ao CL (ICso = 2,2 uM). Por outro
lado, o analogo sem o sistema A mostrou inibicao
semelhante (ICso = 2,3 uM) ao CL, indicando né&o
ser essencial para a atividade. Nos compostos com
substituintes em A, a substituicdo por uma fenila
levou a perda da atividade. Por outro lado, a
adicdo/remoc@o de substituintes na fenila (B)
também foi avaliada. Os resultados indicam que os
substituintes presentes no CL, cloro e metoxila, séo
importantes para a atividade, mas ndo essenciais. A
eliminacdo dos dois substituintes, levou a uma
diminuicdo da poténcia em 8 vezes (ICso = 16,7 uM)
em relacdo ao CL (ICso = 2,2 uM). Dos dois, a
metoxila parece ter um papel mais importante na
atividade, pois o analogo que possui somente o
cloro € inativo. A presenca apenas da metoxila
levou a diminuicao da poténcia da ordem de 6 vezes
(ICso = 13,9 uM). Por fim, a substituicdo da fenila por
naftila levou a um composto equipotente (ICso = 2,1
pM). Assim como o CL, os novos compostos
mantém o mecanismo de inibicdo do tipo
competitivo, como determinado através de estudos
de cinética enzimética.

Conclusoes

Os resultados obtidos da descricdo de SAR e a
informacdo estrutural disponivel para o alvo
molecular, estimulam o continuo desenvolvimento
desta série de inibidores como candidatos a
farmacos para o tratamento da doenca de Chagas.
Estudos estruturais para caracterizar novos
complexos cruzaina-inibidor, bem como ensaios
biolégicos contra o parasita T. cruzi, estdo em
desenvolvimento em nosso laboratério.
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