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Introducéo

Desde sua descoberta, em 1909, a Doenca de
Chagas (DC) tem se espalhado por grande parte da
América Latina® Diversos pesquisadores vém
tentando encontrar uma macromolécula alvo no
metabolismo do T. cruzi com o objetivo de
desenvolver farmacos para o tratamento da DC.
Fairlamb et al.® relataram a existéncia de uma
redutase nos tripanossomatideos, muito similar a GR
humana, denominada de tripanotiona redutase (TR)
gue tem a funcdo de converter o substrato dissulfeto
de tripanotiona  (N*,N2-bis-(?-L-glutamil-L-cisteinil-
glicil)-espermidina, TS,) a T(SH),.

A estrutura cristalografica da TR complexada com
0 substrato natural, disponivel no Protein Data Bank
sob o codigo 1BZL,* foi usada como referéncia para a
construcdo de complexos ligante-enzima com uma
série de 21 inibidores peptidicos da TR.> Os
complexos foram submetidos & simulacdo de
dinamica molecular (DM) para a obtencdo de modelos
de QSAR-4D,° onde a quarta dimens&o corresponde a
amostragem conformacional em fung&o do tempo de
simulagdo de DM, usando o programa 4D-QSAR.
Testamos seis alinhamentos considerando sitios
farmacoféricos importantes para a interacdo
substrato-enzima ou abrangendo a regido do sitio
ativo.

Resultados e Discussao

Os modelos (ou equacdes de QSAR) obtidos em
funcdo dos seis alinhamentos testados apresentam
valores de preditividade (coeficiente de correlagcao
linear quadratico apés validacdo cruzada, g2 que
variam de 0,095 a 0,811 (Tabela 1), onde os maiores
valores de g° sdo para os alinhamentos 2 e 6 que
foram selecionados para analise dos modelos.

Tabela 1. Alinhamentos testados e respectivos
valores de g? dos modelos com trés a cinco termos.

NA*  Ca® NV @2 NA>  Ca® NV
F396° 3 0574 W22 3 0,547
1 P398 4 0633 4 EI19 4 0435
L399° 5 0,696 L18 5 0,173
H461' 3 0,691 E19 3 0,730
2 E467 4 0811 5 R472 4 0,199
E466' 5 0,177 E467° 5 0,095
w22 3 0,271 V56 3 0,731
3 Y11l 4 0608 6 T410' 4 0,724
M114 5 0,368 L27 5 0,700
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a) NA = Ndmero do alinhamento testado; b) Ca dos residuos de
aminoacidos usados no alinhamento; c) nimero de variaveis
independentes (termos ou descritores) na equacéo (modelo).

No alinhamento 2 foram selecionados residuos de
aminoacidos (Tabela 1) que correspondem ao sub-
sitio de interagdo por ligacdo hidrogénio com a
subunidade ?-glutamil da TS,* e no alinhamento 6, os
residuos que correspondem a regides ao redor do
substrato. Na Figura 1 apresentamos o0s dois
melhores alinhamentos, identificado os atomos dos
carbonos-a (Ca) selecionados e suas posicoes
relativas ao substrato no sitio da TR.

Figura 1. Sitio ativo da
TR mostrando  os
alinhamentos 2 (Ca,
azul) e 6 (Ca, laranja),
0 substrato natural e o
FAD. As distancias
entre os atomos do
alinhamento estao
indicadas em branco
em Angstrons.

contendo

Analisamos as
descritores em fungdo do numero de compostos
(N=21) em estudo. Deste modo, como exemplo de

equacdes quatro

modelo de QSAR-4D, selecionamos a equagéo
contendo quatro termos do alinhamento 2, visto que
os &tomos selecionados neste alinhamento
apresentam interagdes intermoleculares significativas,
guer com o substrato natural, quer com os inibidores
peptidicos® e, além disso, por apresentar o maior
valor de ¢? neste estudo.

Melhor equacgéo do alinhamento 2:

pICs= 3,362 + 0,962(-10,-4,0,qa) + 1,080(-5,-1,6,qa)

—1,797(-7,0,4,qa) — 1,414(-2,8,6,qa)

A ocupacédo das células dentro no sitio ativo da TR
por qualquer tipo de atomo (ga) é favorecida em duas
regides (coeficientes positivos) enquanto que em
outras duas regides é desfavorecida (coeficiente
negativo).

Conclusdes

Os modelos de QSAR-4D obtidos para a série de
inibidores peptidicos neste estudo podem ser
aplicados no planejamento de novos inibidores
peptidicos no desenvolvimento de farmacos para o
tratamento da Doenca de Chagas.
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