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Introducéo

A leishmaniose é uma doenca parasitaria que
afeta 350 milhdes de pessoas em 88 paises, segundo
dados da Organizacdo Mundial de Satde.! Apesar da
intensificacdo nas pesquisas por novas vacinas e
farmacos capazes de apresentar formas alternativas e
promisoras de tratamento para a doenca-alvo, 0
arsenal terapéutico disponivel ainda € limitado e
extremamente insuficiente diante do grave quadro
atual.?

A adenina fosforribosiltransferase (APRT) de
Leishmania possui importante papel na via de
salvacdo de purinas, sendo identificada como um alvo
potencial para o planejamento de novos candidatos a
agentes quimioterapicos contra a leishmaniose.®

Este trabalho consiste na avaliagdo bioquimica e
estudo preliminar das relagbes entre a estrutura e a
atividade de um conjunto de inibidores da APRT de L.
tarentolae, identificados em nosso programa de
triagem de inibidores.

Resultados e Discussao

Uma extensa triagem bioquimica realizada em
nosso laboratério resultou na identificacdo & uma
série inédita de inibidores da enzima APRT de L.
tarentolae. Do processo de triagem, foram
selecionados quatro derivados diterpenos
deidroabietanos (A, B, C, E) e um derivado mono-
sesquiterpeno  do  acido  deidroabiético (D),
provenientes de isolamento e modificacdo quimica de
produtos de origem natural. Além destes, foi
selecionado outro composto mono-sesquiterpeno (F),
derivado do (+)esclareolideo, obtido comercialmente
(Tabela 1, Figura 1).

Tabela 1. Valores de inibicdo da atividade enzimatica
da APRT de L. tarentolae apresentada pelos
compostos demonstrados na Figura 1.
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Figura 1. avaliados

Conjunto de
bioquimicamente em um ensaio cinético padréo
contra a enzima APRT de L. tarentolae.

compostos

A partir da comparagdo entre as estruturas
quimicas dos compostos analisados figura 1) e os
valores de inibicdo obtidos nos ensaios enziméaticos
(Tabela 1), verifica-se uma relagdo entre a estrutura e
a atividade inibitéria, determinada principalmente pelo
padrdo de substituicdo e o tipo de substituinte ligado
ao anel aromético, sendo que o grupo hidroxila na
posicdo indicada na estrutura de A mostrou-se o
mais promissor na série estudada.

Conclusdes

Os resultados obtidos foram fundamentais para
identificar novos esqueletos estruturais que servirdo
como modelo para modificagbes moleculares visando
a obtencao de inibidores mais potentes e seletivos da
APRT de L. tarentolae. Estudos do mecanismo de
acdo enzimatico envolvido deverdo fazer parte do
processo de planejamento de candidatos a protétipos
de novos farmacos.
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* - valores representativos de trés medidas cinéticas.
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*hitp://www.who.int/tdr/publications/publications/pdf/pr17/leishman
iasis.pdf . (02/2006).
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