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Introducéo

No mundo ha cerca de 20 milhdes de portadores da

doenca de Chagas desprovidos de qualquer
medicamento eficaz para seu tratamento. Esta
doencga infecciosa, morbida e mortal tem sido

constantemente negligenciada e a busca por novos
farmacos desenvolve-se muito lentamente. Por isso,
esta comunicacdo tem o objetivo primeiro de oferecer
uma nova contribuicdo para o avango das pesquisas
na éarea de cinetoplastideos como organismos
responsaveis pela doenga de Chagas.

O método de similaridade quimica tem-se mostrado
robusto na génese planejada de farmacos.
Tipicamente, pequenas cole¢cbes de moléculas séo
selecionadas a partir de cole¢cBes maiores baseadas
em suas similaridades estruturais relativas a
compostos de atividade conhecida’.

Este trabalho apresenta um padrdo de similaridade
molecular entre compostos com atividade contra as
diferentes formas parasitarias do T. cruzi.

Resultados e Discussao

Foi construida uma colegéo virtual de 293 produtos
naturais ativos contra pelo menos uma das formas
parasitdrias do T. cruzi: tripomastigota (209),
epimastigota (63) e amastigota (21). As
conformacdes de menor energia para cada membro
da colecdo foram geradas através do programa
Omega’®. Os compostos mais e menos potentes em
relagdo a cada forma parasitaria do T. cruzi foram
usados como referéncia. Os compostos ativos contra
a forma amastigota foram denominados de controle
positivo e 0s que eram ativos contra as outras duas
formas foram rotulados de controle negativo. O
mesmo procedimento foi usado na separacdo das
outras duas formas. O programa ROCS (Rapid
Overlay of Chemical Structures) foi usado para gerar
e pontuar os alinhamentos de cada membro da
colecdo sobre as estruturas de referéncia. Os
compostos foram pontuados usando a meétrica de
Tanimoto®. Partindo-se das estruturas previamente
alinhadas pelo programa ROCS, a similaridade
eletrostéatica da colecdo foi calculada pelo programa
EON usando as mesmas estruturas de referéncia’.

O composto mais potente contra a forma amastigota
do T. cruzi demonstrou conter 0s requisitos
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estruturais mais eficientes na recuperagéo de outros
membros da colecdo de compostos. Considerando 2,
5 e 10% de toda a colecdo, o programa ROCS foi

capaz de recuperar 3, 6 e 11 compostos,
respectivamente, dos 21 contidos no controle
positivo.

A area sob a curva (AUC) é uma maneira pratica de
determinar o desempenho total do método. Os
valores para as diferentes pontua¢des sado 0,807
(forma), 0,699 (cor) e 0,799 (combinado), Figura 1
Usando as pontuacdes de “forma” ou “combinado” é
possivel identificar um composto do controle positivo
em 8 de cada 10 testes. A similaridade eletrostéatica
com pontuacdo de 0,584 também mostrou-se muito
superior ao método aleatério de selegéo.
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Figura 1. (a) Grafico ROC da similaridade eletrostética e
estrutural dos compostos ativos contra a forma
amastigota usando como molécula de referencia (b), a
mais potente

Conclusdes

A similaridade entre compostos que agem sobre a
forma amastigota é maior que para os outros alvos.
Considerando que a multiplicagdo do T. cruzi ocorre
na forma amastigota, que cresce em varios tecidos
celulares — especialmente musculares, o presente
resultado sugere que a busca por compostos mais
potentes pode ser realizada com base na similaridade
quimica dos produtos naturais estudados.
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