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Introducéo

Compostos nitroderivados, como o nifurtimox e o
megazol (Fig. 1), tém uma potente atividade
antichagéasica', agindo como substratos de enzimas
do ciclo vital de parasitas como o T. cruzi,? formando
espécies radicalares que levam as células dos
parasitas ao estresse oxidativo.> Neste trabalho,
investigamos  propriedades estereoeletrdnicas® de
tripanomicidas, analogos ao megazol, sintetizados
em Farmanguinhos® e de uma série de nitroderivados
da literatura® (Fig. 1), visando identificar as
propriedades que sdo essenciais para a atividade
biolégica e propor modificacdes moleculares para
otimizé-las. Além disso, realizamos estudos de
docking com a Tripanotiona Redutase (TR) de T.
cruzi, provavel alvo de acdo das substancias

estudadas.
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Figura 1. Nifurtimox, megazol e estrutura geral dos
analogos a-b e nitroderivados.

Resultados e Discussao

A partir da andlise da matriz de correlagdo cruzada
entre as propriedades obtidas para o grupo de
moléculas da literatura e para os andalogos de
megazol, observou-se uma 6tima correla¢@o entre os
valores de potenciais de redugdo de um elétron e a
energia do LUMO (R= 0,76) e a atividade, o que
confirma o mecanismo de troca de elétrons proposto
para a acdo da TR. A andlise por docking dos
complexos das moléculas mostrou que o derivado
nitrofurano 9 apresentou propriedades favoraveis,
como o0 Total_Score (-29,84 kcal/mol) e o
Match_Score, relacionado as ligacdes de hidrogénio
(-26,83 kcal/mol) (Fig. 2). No grupo de analogos
megazol, observou-se que a molécula 11a que possui
dois grupos hidroxila nas posicdes 3 e 5, possui um
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termo Match_Score favoravel ¢18,77 kcal/mol) e um
bom encaixe no sitio ativo da TR (Fig. 2). Também foi
observado que as principais interagdes envolvem o
residuo Cys 53, informacdo que pode ser utilizada em
estudos futuros.
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Figur Z-Viethores compiexosentreas moteculas 9
e 11a com a Tripanotiona Redutase.

Conclusoes

Nossos estudos mostraram boa correlagdo da
atividade tripanomicida com o potencial de reducao
de um elétron e a energia do orbital LUMO, indicando
mecanismo de acdo envolvendo troca de elétrons
para as séries de moléculas estudadas. Os estudos
de docking com a Tripanotiona Redutase de T. cruzi
mostraram potenciais sitios de interagcdo das
moléculas estudadas, destacando-se as moléculas 9,
da literatura, e 1la, sintetizada em Farmanguinhos.
Estes resultados serdo utilizados para o
planejamento de uma nova série de analogos do
megazol.
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