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Introducéo

A esquistossomose, doenca tropical endémica,
destaca-se pelo grande ndmero de individuos
afetados, que chega a 300 milhdes em 76 paises.
Cerca de 600 milhdes de pessoas vivem sob risco
constante de contaminagéo. O repertério de farmacos
utilizados no controle da doenga é, contudo, limitado
e insuficiente, e o problema é agravado com a
emergéncia freqlente de cepas resistentes de
parasitas. Estudos anteriores em nossos laboratérios
possibilitaram a determinacdo da poténcia biologica
de uma série significativa de compostos frente a
enzima purina nucleosideo fosforilase (PNP, EC
2.4.2.1) de Schistosoma mansoni. O presente
trabalho tem por finalidade estudar a seletividade
enzimatica frente a enzima humana, etapa esta
fundamental no planejamento de  protétipos
candidatos a novos agentes quimioterapicos no
tratamento da esquistossomose.

Resultados e Discussao

Os ensaios biologicos realizados neste trabalho
foram padronizados e validados em nossos
laboratérios para a determinacdo de valores de ICs,
robustos e reprodutiveis para uma série de inibidores
da PNP de S. mansoni sintetizados pelas
companhias farmacéuticas americanas BioCryst e
Pfizer. Alguns compostos deste conjunto foram
selecionados e avaliados contra a enzima PNP
humana. Para isso, nossa estratégia experimental
envolveu a determinacdo do valor de K, para o
substrato natural inosina frente a enzima PNP
humana. O valor determinado através de regressao
ndo-linear dos dados cinéticos foi de 42 puM. A
poténcia bioldgica foi determinada através da variagao
de 5 ou 6 concentragGes diferentes de inibidor
mantendo-se a concentragdo de substrato fixa no
valor de K,. O mesmo procedimento experimental foi
adotado para a medida cinética e determinacdo da
poténcia bioldgica para o conjunto de inibidores frente
a enzima de S. mansoni. O conjunto analisado
apresentou consideravel seletividade enzimatica
frente &s enzimas-alvo de nosso estudo. A Tabela 1
apresenta alguns exemplos ilustrativos de inibidores,
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com suas estruturas associadas aos
correspondentes valores de ICsp.
Tabela 1: Poténcia biolégica dos inibidores

estudados frente as enzimas PNP de S. mansoni e
humana.

de Estrutura ICsos. mansoni ICsp Humana
m
1 " 95,4 uM > 200 pM
> | LA 47 uM > 200 uM
HN | N
3 )\/&(@ 3,1 M 0,1 uM

Os resultados demonstram que existe seletividade
nos inibidores estudados de modo a permitir o
planejamento de novos compostos mais potentes e
seletivos.

Conclusdes

As enzimas da via de salvacdo de purinas sdo alvos
atrativos para o desenvolvimento de novos agentes
guimioterapicos. A seletividade enzimética é
fundamental no planejamento de inibidores nesta
categoria. Os resultados promissores descritos neste
trabalho serdo essenciais em nosso programa de
Quimica Medicinal que visa o planejamento de novos
inibidores mais potentes e seletivos frente & enzima
de S. mansoni.
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