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Introducéo

A Organizacdo Mundial da Salde (WHO) relata a
existéncia de cerca de 18 milhdes de portadores da
doenca de Chagas na América Latina. Anualmente
surgem 300.000 novos casos e 21.000 pessoas
morrem devido as complicacdes dessa doenga. Além
disso, 649.000 individuos estdo privados de suas
atividades cotidianas®. Atualmente n&o existe um
tratamento quimioterapico eficaz contra o parasito
gue minimize ou leve a cura da doenca. Por isso, a
realizacdo de pesquisas dirigidas para a busca de
novas substancias quimicas bioativas contra o T.
cruzi é de fundamental importancia. A utilizacdo de
bancos de dados (DB) quimicos como ferramenta no
processo de descoberta de novos farmacos constitui
etapa essencial da era moderna da quimica
medicinal®®>. A organizacdo e o gerenciamento da
informagdo quimica qualificada estdo associados a
métodos em quiminformatica. Neste trabalho
reportamos a criacdo do banco de dados Tropical
Base constituido por pequenas moléculas de origem
em produtos naturais (NP) com atividade contra oT.
cruzi.

Resultados e Discussao

Foi desenvolvido um banco de dados contendo
produtos naturais com atividade contra o T. cruzi, em
suas trés formas parasitarias. Também foram
selecionadas substancias ativas contra trés alvos
enzimaticos do T. cruzi - glicossomal gliceraldeido 3-
fosfato  desidrogenase (gGAPDH), tripanotiona
redutase (TcTR), e DNA topoisomerase. Para sua
edicdo foi utilizado o software MDL® ISIS/Base 2.5.
Para a busca dos dados originais foram utilizados os
programas SciFinder Scholar®, Scopus®, entre
outros. O total de entradas do Tropical Base nesta
versao é 363.

Através das ferramentas de busca do banco de
dados é possivel dividi-lo em entradas com 9 classes
biossintéticas e 44 familias botanicas. Quatro familias
botanicas (Annonaceae, Asteraceae, Piperaceae e
Rutaceae) contém 38,3% das entradas, e doze
contém apenas uma substéncia, correspondendo a
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3,3%. As entradas também foram classificadas
guanto ao tipo de teste realizado (forma parasitaria -
tripomastigota, amastigota e epimastigota;
enzimatico - gGAPDH, TcTR e DNA
Topoisomerase.

As classes bhiossintéticas que constituem o banco
de dados estéo representadas na Figura 1.

Figura 1. Classes biossintéticas com atividade contra a forma
tripomastigota do T. cruzi

Fazendo-se uma busca, usando o esqueleto
molecular de um flavonéide, foram encontrados 19
compostos com atividade contra o T. cruzi em sua
forma tripomastigota e 3 contra a enzima GAPDH. A
projecdo dos campos moleculares de interacéo
oriundos de suas estruturas tridimensionais sobre o
espago-quimico  biolégico previamente publicado®,
agrupou-os em familias de compostos bioativos
contra a enzima GAPDH.

Conclusobes |

A recuperacdo de moléculas bioativas incluidas em
bancos de dados é enormemente facilitada quando de
seu uso em relagles estrutura-atividade. A definicdo
do espaco quimico-bioldgico representativo de
moléculas biologicamente ativas é prontamente
estabelecida. Dessa forma, o enriquecimento de sub-
colegbes constituidas de moléculas bioativas pode
ser mais bem validado. Esta estratégia de construir
bancos de dados mais acurados facilita a
identificacdo de substancias quimicas bioativas
dirigidas ao alvo biolégico de interesse.
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