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Introducéao

A doenca de Chagas se apresenta como grande
causa de morbi-mortalidade, afetando cerca de 18
milhGes de pessoas no continente americano. Face a
caréncia de antichagasicos, €& premente a
necessidade de novas alternativas terapéuticas®. O
nitrofural (NF) é ativo contra o T. cruzi, parasita
responsavel pela doenca de Chagas por acdo na
tripanotiona redutase’. Seu derivado hidroximetilado
(NFOH) mostrou-se mais ativo e menos téxico que
seu precursor, despertando grande interesse na
continuidade dos estudos®. A pesquisa de anélogos
do NF como antichagasicos potenciais vem sendo
explorada nos dltimos anos, sendo proposto
mecanismo de acdo envolvendo 0s grupos
semicarbazona e tiosemicarbazona presentes nestes
compostos®. Anélogos do NF, estudados previamente
por modelagem molecular (método AM1), mostraram
condicBes  esteroeletrbnicas para o0 ataque
nucleofilico pelo residuo Cys25 da cruzipaina®. No
presente trabalho, realizou-se estudo de docking de
oito analogos (fig.1) do NF obtidos, utilizando-se o
programa FlexE® do médulo de docking do programa
Sybyl (Tripos hc.)’, de modo a verificar a interagéo
com a cruzaina.
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Figura 1- Analogos do NF.

NF e NFOH foram avaliados quanto a possivel
inibicdo da cruzaina. Realizou-se a incubag¢do dos
compostos e cruzaina recombinante por 1 hora a
37 °C, pH 6,5 (tampdo fosfato, EDTA 0,2 M),
procedendo-se a leitura por fluorimetria g6s adicao
do substrato Bz-Phe-Arg-MCA, medindo-se a
porcentagem de inibigao®.

Resultados e Discussao

Empregou-se o modulo de docking FlexE do
programa Sybyl7.2 utilizando estruturas
cristalograficas da cruzaina (c6digos no PDB: 1ME4,
1ME3, 1AIM, 2AIM e 1F2B). Um banco de dados foi
criado para a série de moléculas com cargas AM1,
PM3, MMFF e GH, visando determinar qual delas
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geraria valores de DG tedrico mais favoraveis. Os
quatro métodos colocaram o] grupo
(tio)semicarbazona préximo a Cys25 e a His159 em
posicdo favoravel a receber o préton para a
estabilizacdo da ligacdo com a cruzipaina. O método
AM1 possibilitou, predominantemente, a obtencéo
dos melhores resultados de docking, tendo o NFOH
apresentado o melhor score (fig.2).

Figura 2 —Docking do NFOH na cruzaina.
Os compostos avaliados quanto a capacidade
inibitéria da cruzaina mostraram-se ativos: o NFOH,
com 60% e o NF, com 40% de capacidade de
inibicdo na concentracdo de 10 pM.

Conclusodes |

A metodologia de docking empregada sugere a
interacdo do grupo (tio)semicarbazona dos anélogos
com a Cys25, sendo o método AM1 o mais
adequado. O derivado NFOH apresentou o melhor
score de energia. Os resultados obtidos
demonstraram que o grupo estudado é inibidor da
cruzaina, sendo o NFOH mais ativo que seu
precursor NF.
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