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Introducéo

A doenca de Chagas, causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi, € um dos problemas médico-
sanitarios mais importantes na América Latina. A
principal via bioquimica de obtencdo de energia do
parasita € a glicélise. Uma das enzimas envolvidas
nessa via, a gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GAPDH), foi selecionada como alvo molecular
atrativo para a descoberta de novos agentes
guimioterapicos. O ensaio virtual é uma estratégia
gue envolve a andlise de grandes bases de dados de
compostos através de métodos computacionais com
0 objetivo de identificar um subconjunto de
compostos que apresentem afinidade por um alvo
molecular especifico. Um modelo farmacoférico foi
criado a partir da analise de regies no sitio de
ligacdo da enzima susceptiveis a interacdes com
ligantes. No presente trabalho, esse modelo foi
empregado no processo de triagem in silico em larga
escala com o objetivo de selecionar ligantes capazes
de representarem novos inibidores da enzima GAPDH
de T. cruzi.

Resultados e Discussao

A analise das estruturas cristalograficas da GAPDH
de T. cruzi e humana revelou diferencas estruturais
importantes para o planejamento de novos inibidores
seletivos para a enzima do parasita. A base de dados
utilizada no ensaio virtual foi a “drug-like” da base de
dados ZINC (http://blaster.docking.org/zinc). Uma
série de filtros hierarquicos envolvendo a pré-selecéo
de grupos quimicos especiais (grupamento ancora,
busca 2D) foi aplicada nesta base de dados. Um
modelo farmacoférico foi empregado na triagem e
selecdo de moléculas que apresentassem
caracteristicas quimicas importantes para a interacéo
com o sitio ativo da enzima. Para a obtengdo do
modelo farmacoférico, uma analise das regides de
interacdo favoravel foi realizada com os programas
GRID e DrugScore. Através desta andlise, conhecida
como Hot Spots (Figura 1), sondas apropriadas
mapearam 0s campos estéreos, hidrofébicos e
doadores/aceptores de ligagdo de hidrogénio
presentes no sitio de ligagdo. O modelo farmacoférico
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derivado e utilizado como filtro para a triagem in silico
apresentou as seguintes caracteristicas: i) regiées no
espaco favoraveis para interagdo com grupos
anibnicos; ii) superficie de interacdo do oxigénio da
cadeia lateral do Asp?® capaz de aceitar ligacao de
hidrogénio iii) superficie de interacdo do NH da cadeia
principal da Lys* capaz de doar ligacdo de
hidrogénio (Figura 2). Nas etapas posteriores,
processos de minimizagdes com diferentes funcbes
de pontuacdo foram utilizados para avaliar as
conformacdes que satisfaziam as restricdes impostas
pelo modelo farmacoférico. O método de pontuacéo
por consenso e a andlise visual dos resultados foram
utilizados para identificar moléculas que apresentam
boa complementaridade com o sitio de ligagdo. Um
conjunto de 14 compostos foi selecionado para
avaliacao da atividade biologica.
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Figura 1. Andlise de Hot Spots do sitio de ligagdo da GAPDH de
T. cruzi. Sondas C.3 (laranja), N.am (azul) O.2 (vermelho).

Figura 2 . Modelo farmacoférico

utilizado para busca 3D. 1-

presenca de grupo ancora 2-

presenga de um grupo doador

de ligagao de hidrogénio 3-

k_ presenc¢a de um grupo aceptor
4 ligago de hidrogénio.

Conclusdes |

A estratégia utilizada consiste na aplicagdo de filtros
hierarquicos sucessivos estabelecidos de acordo com
as propriedades do sitio de ligagdo, assim somente
sdo selecionadas moléculas da base de dados que
apresentam caracteristicas importantes para o0
estabelecimento do processo de reconhecimento
molecular. A aplicagdo com sucesso desse método
resultou na selecao de 14 candidatos a inibidores da
enzima alvo do parasita.
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