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Introducao

Diversos tratamentos foram sugeridos contra a
Doenca de Chagas, porém nenhum demonstrou
efichcia até o momento, e farmacos atualmente
utilizados sao ineficientes na quimioterapia devido a
toxicidade e ao aparecimento de cepas de T. cruzi
resistentes. Isto demonstra a necessidade de novos
agentes terapéuticos mais eficazes e segurosl.

A enzima Gliceraldeido-3-fosfato Desidrogenase
(GAPDH), pertencente a via glicolitica deste
parasita, € um alvo biolégico atrativo para o
desenvolvimento de novos quimioterapicos contra
esta zoonose®.

Resultados e Discussao

Um screening bioquimico extenso resultou na
identificacdo de uma nova classe de inibidores da
atividade enzimética da GAPDH (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica de alguns dos

compostos identificados no screening bioquimico.

Posteriormente, foi obtida a poténcia relativa
(ICs0) para alguns dos compostos do conjunto em
estudo (Tabela 1).

Tabela 1. Valores de ICsg apresentados por dois
dos compostos demonstrados na Figura 1.

Composto ICs0 (UM)
R1:OH;R2: Ph 250
R1=0H; R2=NO? 190
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A partir dos valores de ICs, foi conduzido um
estudo de relagdo estrutura-atividade (SAR),
identificando grupos que contribuem para o
aumento da poténcia destas moléculas. Este
resultado foi complementado com o processo de
docagem molecular, visando identificar potenciais
interacBes entre os inibidores e o sitio catalitico da
GAPDH (Figura 2).
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Figura 2. Resultado do processo de docagem
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molecular para um dos compostos estudados
(coloracdo magenta).

Conclusodes |

A identificacdo desta nova classe quimica de
inibidores da GAPDH de T. cruzi foi de grande
importancia para a ampliacdo do conjunto de
inibidores identificados até o momento.

A obtencdo dos valores de ICsq destes inibidores
permitiu um estudo mais aprofundado de relacédo
estrutura-atividade inibitéria.

Informagfes relevantes foram obtidas com o
processo de docagem molecular, a partir das quais
serdo propostas novas modificacbes estruturais
quimicas que possam contribuir para um aumento
de poténcia e seletividade destas moléculas.
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