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Introducéao

A doenca de Chagas, causada pelo protozoario
Tripanossoma cruzi, constitui a sexta maior doenca
tropical negligenciada do mundo’. Apesar do alto
indice de ocorréncia, até hoje ndo ha um farmaco
eficaz para o seu tratamento, o que torna necessario
a busca racional por novos medicamentos. Os
métodos de docking constituem atualmente uma
importante ferramenta computacional na predicdo do
modo de ligacdo de moléculas candidatas a farmacos
em sitios de proteinas consideradas como alvos
moleculares.

Neste trabalho é estudado, pelo método de
docking,a formacdo de complexos das flavoenzimas
tripanotiona redutase (TR), envolvida no mecanismo
de eliminagdo de radicais livres do protozoério, e da
correspondente enzima humana, glutationa redutase
(GR), com ligantes da familia dos pirazois.

Resultados e Discussao

Os estudos de docking foram realizados usando o
programa GOLD? nos trés possiveis sitios de ligacdo
(sitio ativo, sitio de ligacdo do NADPH e sitio de
interface)® das flavoenzimas TR e GR depositadas no
PDB*. As coordenadas dos ligantes foram
determinadas por difracdo de raio X (Figural).

Figura 1. Estrutura cristalografica de um dos ligantes
estudados.
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complexada com um dos ligantes.

A andlise compreendeu um estudo gréafico
tridimensional e de compatibilidade quimica de todos
os complexos formados com as enzimas TR e
GR, uma vez que esses compostos também
apresentam afinidade com a GR.

Conclusoes |

Os resultados mostram que esses compostos se
ligam melhor no sitio de interface do que nos outros
possiveis sitios das enzimas, o que indica que esses
ligantes poderdo atuar como inibidores n&o-
competitivos.
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