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Introducéao

Tripanossomiase e leishmaniose estdo entre as
principais doencas parasitarias, com milhdes de
novas infec¢Bes anualmente. Como os quimiotera-
picos atuais sdo inadequados, téxicos ou ambos, é
necessario o desenvolvimento de novas estruturas
para o combate aos parasitos’. O uso do planeja-
mento racional na busca de farmacos antipara-
sitarios levou a descoberta de fenotiazinas como
inibidores especificos da tripanotiona redutase (TR)%
O bloqueio seletivo desta enzima comprome-te as
defesas redox dos parasitos. Neste trabalho
buscamos desenvolver um modelo de correlacdo
entre dados experimentais da atividade de feno-
tiazinas e descritores gerados a partir de estruturas
de complexos enzima/inibidores geradas por atraca-
mento molecular. As estruturas foram escolhidas a
partir dos trabalhos da literatura™” (tabela 1).

Tabela 1. Compostos avaliados neste estudo.

S

R; =Hou
1 W COCH,
R
Estr. R, R,
1 Cl (CH,)sNMe,
2 COCH,CH, (CH,)sNMe,
3 COOH (CH,)sNMe,
4 CONH, (CH,)3NMe,
5 H (CH,),C(NH,)=NH
6 H (CH,)3N(CH,CH,),NCH;
7 H CO(CH,),COOH
8 H COCH,Br
9 CF; (CH,),C(NH,)=NH
10* Cl (CH,)sNMe,
11** Cl (CH,)sNMe,
12 COCH, COCH,
13* COCH, COCH,
14 Cl (CH,)3N"(Me),CH,CgHs
15 Cl (CH,)3sN'(Me),CH,C¢H,3,4-Cl
16 Cl (CH,)3N"(Me),CH,CgH,4-NO,
17 Cl (CH,)3N"(Me),CH,CgH,3,4-CH;
18 Cl (CH,)3N(Me),CH,CgH,3,4-OCH;
19 Cl (CH,)3N(Me),CH,CqFs
20 Cl CH,

* Ry = COCH;; ** O enxofre se encontra oxidado (S=0).

Resultados e Discusséao

Os compostos, ap0s otimizagdo estrutural com o
campo de forca MMFF (PC Spartan Pro,
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Wavefunction Inc.) foram atracados por meio do
programa GOLD (CCDC Ltd.) na estrutura cristalo-
gréfica da TR (codigo 1BZL no PDBY. Os residuos a
20 A do substrato co-cristalizado (tripanotiona) foram
usados para a montagem do sitio ativo. Apds o
atracamento, as conformagfes com os melhores
valores de fitness” (GoldScore) foram selecionadas
para a predicdo de cerca de 20 descritores (progra-
ma SILVER, CCDC Ltd.). A melhor correlagéo obti-da
levou & equagao:
In1Csy =C;Dypw +C,Dpvp + GDay +C,y

onde D,y € a contribuicdo em interagdes de van de
Waals ligante/proteina, Dyyp 0 nlmero de atomos
hidrofébicos do ligante acessiveis ao solvente, Dy, 0
nimero de aceptores de ligacdo hidrogénio do ligante
e os coeficientes c;-c, sdo obtidos ajustando-se a
equacdo aos valores experimentais de ICs™. Os
valores de atividade calculada pela equagao
apresentam boa correlacédo (R = 0,906) com os dados
experimentais (fig. 1).
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Figura 1. In(ICs) calculado X In(ICsy) experimental

Conclusoes |

A correlagdo obtida através do uso da técnica de
atracamento molecular e andlise de descritores dos
complexos enzima/inibidores mostrou que os fato-res
mais importantes previstos na interacdo incluem a
energia de van der Waals, as intera¢8es hidrof6-bicas
e a capacidade de receber ligacdes hidrogé-nio dos
inibidores. Estas informagfes serdo explo-radas para
a analise e melhoramento estrutural de inibidores da
TR desenvolvidos por nosso grupo.

Agradecimentos |

CNPq, Faperj, CAPES, LASSBio/UFRJ.



Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

1 Chan et al. J. Med. Chem, 1998, 41, 148-156.
2K han et al. J. Med. Chem, 2000, 43, 3148-3156.
®Bond et al. Structure, 1999, v7, 1, 81-89.

252 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica - SBQ



