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Introducéo

As doencas endémicas tropicais sdo conseqiiéncias
marcantes do subdesenvolvimento que atinge
regides geograficas importantes do planeta,
causando sensiveis prejuizos em trés componentes
vitais: salde fisica, mental e social. A doenca de
Chagas, causada pelo protozoario parasita
Trypanosoma cruzi, € um dos problemas médico
sanitarios mais importantes na América Latina,
sendo que atinge cerca de 20 milh6es de individuos
causando 50 mil mortes ao ano.' A enzima cruzaina
de T. cruzi, uma cisteino protease envolvida em
estagios de desenvolvimento e diferenciacdo do
parasita, foi selecionada como alvo molecular em
nossos laboratérios para o desenvolvimento de
inibidores enzimaticos candidatos a novos farmacos
antiché\gasicos.2 No presente trabalho, descrevemos
0s primeiros inibidores da enzima-alvo descobertos
em nosso programa de planejamento racional
baseado na estrutura do receptor e do ligante.

Resultados e Discussao

Apbs longo processo de padronizacao e validacao
dos ensaios cinéticos, teve inicio em nosso
laboratério a avaliagdo biolégica de compostos de
origem natural e sintética visando a identificacdo de
novos inibidores de classes quimicas distintas. Uma
série de compostos sintéticos planejados, (E)-1-
benzilideno-2-[4-(trifluormetil)pirimidin-2-illhidrazinas
(1a-h), foi avaliada contra a enzima-alvo. A Figura 1
mostra a estrutura dos compostos testados.
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Figura 1. Série de compostos sintéticos .
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Medidas de cinética enzimatica foram realizadas a
30°C usando um espectrofluorimetro. A atividade da
enzima foi detectada pela liberacdo do grupo
fluorescente 7amino-4-metil coumarina (AMC), do
substrato peptidico sintético ZPhe-Arg-AMC (Z =

benzoiloxicarbonil, Phe = fenilalanina, Arg =
arginina). Os candidatos a inibidores foram
avaliados na concentracdo de 100 pM, apds

incubacdo com a enzima por 5 min, antes de a
reacdo ser iniciada pela adicdo do substrato. A
atividade enzimética foi expressa em valores
percentuais de atividade residual comparada a um
controle sem inibidor. A Tabela 1 mostra os valores
experimentais de inibigdo obtidos para essa série de
compostos.

Tabela 1. Inibicdo da enzima cruzaina de T. cruzi
pela acdo de compostos sintéticos da série (1a-h).

Inibicao (%)

Composto 100 UM
la 40
1b 37
1lc 51
1d 60
le 35
1f 59
19 51
1h 58
1i 34

Conclusdes |

Os compostos planejados neste estudo apresentam
efeito inibitério significativo da enzima cruzaina. Em
2009 seréo celebrados os 100 anos da descoberta
da doenca de Chagas, feita pelo médico sanitarista
brasileiro Dr. Carlos Justiniano Ribeiro das Chagas.
Apesar do marco histérico que esta descoberta
representa para a ciéncia brasileira, a doenca
completarq seu primeiro centenario sem qualquer
tratamento eficaz e seguro, especialmente contra a
forma crdnica da doenca. Este panorama demonstra
a urgéncia por acdes cientificas integradas visando
4 descoberta de agentes quimioterapicos
candidatos a novos farmacos. O presente trabalho
se insere perfeitamente nesse contexto.
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