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Introducao

O Trypanosoma cruzi é o protozoario causador da
doenca de Chagas, que é endémica na América do
Sul e Central e cujos agentes quimioterapicos
disponiveis séo inadequados ao seu tratamento.! A
enzima Tripanotiona Redutase (TcTR) é considerada
um alvo molecular validado para o desenvolvimento
de farmacos contra este parasital. A este respeito,
uma série de derivados diaril sulfetos conjugados a
mepacrina foram sintetizados e testados para a sua
atividade inibidora contra a TcTR 2. Os estudos de
docking dos complexos TcTR-inibidores revelaram
seu possivel mecanismo de interacao.

Resultados e Discussao

Nos estudos de docking utilizou-se como referéncia
o complexo 1bzl 2 do Protein Data Bank. O programa
Autodock4.24 classificou, de acordo com seus
resultados de energia de interacdo (Kcal/mol), os
compostos com maior atividade no sitio ativo da
TcTR (Tab. 1).

Tabela 1. Atividade biolégica e energias de interagdo
dos derivados diaril sulfetos.

# | pKic* (M) | Energia interacdo (Kcal/mol)
27 5,14 -10.85
29| 5,03 -11.30
30 5,03 -10.59
35| 4,99 -11.16
32 4,95 -10.35

De acordo com a tabela 1, os compostos mais ativos
apresentaram as melhores energias de interacao,
embora ndo tenham seguido completamente a ordem
de atividade bioldgica. 2

De modo a avaliar o modo de ligagcdo destes
inibidores diaril sulfetos, foram realizadas anélises de
suas interagdes no sitio da TR comparando-se com
0 substrato natural® (Fig. 1).
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Figura 1. Estrutura da TcTR contendo no seu sitio
ativo o ligante de referéncia (magenta) e o ligante
mais ativo da série 27 (azul).

Os resultados de docking mostraram que tanto a
reproducdo do posicionamento correto quanto as
principais interagfes entre a TCTR e seu substrato
natural foram realizadas pelo derivado com maior
atividade (27, Fig.1) o que justifica sua potente acdo
inibitoria.*

Os outros derivados (29, 30, 35 e 32, Tab. 1) também
apresentaram 0 mesmo comportamento que o
derivado 27, i.e.. interagiram com 0S mesmos
residuos que o substrato natural na TcTR e na
mesma posi¢ao.

Conclusodes

O estudo de docking dos derivados diaril sulfetos na
TcTR permitiu avaliar as interag6es mais prevalentes
de modo que estas sejam (teis para o
desenvolvimento de inibidores mais potentes da
TcTR.
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