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Introducéao

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde (OMS), as
doencas tropicais sdo graves problemas de salde
publica em varias areas geograficas importantes do
planeta, principalmente pelo crescente numero de
individuos afetados. A esquistossomose destaca-se
entre as doencas tropicais como a segunda mais
importante, atingindo cerca de 80 paises em todo o
mundo. A falta de um tratamento efetivo para a
doenca estimula a busca por novos agentes
quimioterapicos. Varios inibidores potentes da
enzima purina nucleosideo fosforilase (PNP, EC
2.4.2.1) de Schistosoma mansoni foram descobertos
em nosso laboratério como candidatos a novos
agentes quimioterapicos para o0 tratamento da
esquistossomose. O presente trabalho apresenta
mais uma série inédita de inibidores da enzima alvo,
com a determinacdo da poténcia bioldgica e do
mecanismo enzimatico de acgao.

Resultados e Discussao

Os inibidores da enzima PNP de S. mansoni foram
avaliados por meio de um ensaio espectrofotométrico
padronizado em nosso laboratério, empregando-se
inosina como substrato. Uma vez determinada a
poténcia biolégica através de valores de ICs, varios
experimentos foram realizados para estudar o
mecanismo de acdo do conjunto de inibidores.
Basicamente, variou-se 5 ou 6 concentracdes de
substrato na auséncia de inibidor, e na presenca de
trés concentracdes de inibidor abrangendo valores
acima e abaixo da ICy;, de cada inibidor. Foi
construido, com o auxilio do programa SigmaPlot 9.0
um grafico de 1/v, contra 1/[S] e as regressdes
lineares de cada uma das concentra¢cfes de inibidor
foram estudadas, possibiltando a determinacdo
inédita do mecanismo de acdo desta série de
moléculas. A Tabela 1 mostra os inibidores
estudados e a poténcia biolégica dos mesmos. A
diversidade  estrutural destes compostos @ é
representada por substituices na posicdo 9 do anel
purinico. A Figura 1 mostra o grafico duplo-reciproco
de Lineweaver-Burk para um dos inibidores, revelando
0 mecanismo de inibicdo reversivel do tipo
competitivo.
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Tabela 1: Poténcia bioldgica da série estudada.
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Figura 1: Gréfico de Lineweaver-Burk para um
inibidor competitivo da enzima PNP de S. mansoni.

Conclusdes |

A informacdo gerada nos estudos do mecanismo
enzimatico desta série é importante no planejamento
de novos inibidores potentes e seletivos, que atuem
de forma rapida, reversivel e competitiva. A
determinacdo do mecanismo de acdo permitird a
aplicacdo da modelagem molecular no estudo das
interacdes intermoleculares entre os inibidores e a
enzima alvo, em seu sitio apropriado, ou seja, de
ligacdo da inosina.
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