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Introducao

A esquistossomose é uma doen¢a endémica tropical
que afeta 74 paises ao redor do mundo.! Atualmente,
os farmacos disponiveis para o tratamento dessa
doenca (praziquantel e oxaminiquina) mostram forte
tendéncia a reinfeccdo e aumento da carga
parasitaria com o passar do tempo.? Esse cenério
nos levou a explorar a via de salvacéo de purinas do
parasita, visando a identificagcdo de alvos atrativos
para o desenvolvimento de protétipos candidatos a
novos farmacos contra a esquistosomose. Em
particular, foi selecionada uma enzima de grande
importancia nessa via, a purina nucleosideo
fosforilase de Schistosoma mansoni (SmPNP).® O
presente trabalho descreve a criacdo de modelos de
interacdo ligante-enzima, que tem como objetivo
auxiliar no entendimento dos fatores responsaveis
pelo processo de reconhecimento molecular e
relagdes quantitativas entre a estrutura e atividade de
uma série de inibidores da enzima-alvo.

Resultados e Discussao

De um conjunto de dados de 35 inibidores da
SmPNP, foi selecionado um sub-conjunto de
inibidores com substituintes na posicdo 9 do anel
purinico (benzil e metil-hexil e derivados), por
apresentarem melhor perfil de inibicdo (Tabela 1).

Tabela 1 Inibidores de SmPNP e suas respectivas
ICso(mM).

Estrutura ICxo Estrutura ICxg
1 ] 2 i
1,41 22
3 4
0,15 18,28

A estrutura cristalogréafica ¢odigo PDB: 1TCV), sem
moléculas de solvente ou qualquer ligante foi utilizada
nos estudos de modelagem. Os possiveis tautdmeros
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de His® e as duas orientagbes possiveis da Asn®®
foram consideradas. Os modelos de interacdo ligante-
enzima foram gerados com o0 auxilio do programa
GOLD,* utilizando os parametros de docagem padréo
e a funcédo de pontuacdo GOLDSCORE. Somente a
orientacdo de melhor pontuagdo foi considerada. O
padrao de interagBes da base purina é conservado
para todos os ligantes (GIu™®, Asn®™, Thr*),
entretanto a orientacdo e interagfes dos substituintes
da posi¢do 9 podem ser divididas em 2 tipos (Figura

Figura 1 Diferentes orientacdes que os substituintes
da posicdo 9 adotam no sitio ativo. LigacGes de
hidrogénio estéo representadas em azul e a superficie
da proteina em cinza

De acordo com o primeiro modo de interagdo
sugerido, a maior poténcia desses inibidores esta
relacionada com boa complementaridade com o
residuo Phe', sendo que os derivados aromaticos
podem realizar interagdes do tipo transferéncia de
carga com esse residuo. No segundo modo de
interacdo, a melhor poténcia esti relacionada com
formacdo de ligacdes de hidrogénio com a cadeia
principal de Met? ou com a cadeia lateral de Tyr'*.

Conclusoes

Os modelos gerados sao Uteis na elucidacdo de
possiveis modos de ligacédo dos inibidores estudados,
sugerindo importantes modificac8es moleculares para
novas geracdes de inibidores mais potentes e
seletivos da enzima PNP do parasita.
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