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Introducéo

A triagem biolégica em larga escala € um dos
métodos mais importantes na identificagdo de novos
compostos bioativos para o desenvolvimento de
candidatos a farmacos. Esta técnica se baseia na
avaliacdo de um numero elevado de moléculas
contra um receptor ou enzima-alvo, de maneira
rapida e eficaz. Um problema com as triagens desta
natureza, em particular envolvendo produtos de
origem natural e outras moléculas sintéticas
complexas, & que muitos compostos que néo
possuem especificidade pelo alvo acabam sendo
selecionados. Muitos destes compostos séo
conhecidos na literatura por inibirem um namero
consideravel de alvos. Este panorama é de grande
importancia, pois moléculas nesta categoria podem
apresentar uma série de propriedades inapropriadas
para um farmaco, além de possuirem efeitos
adversos graves. Por isso, esses compostos
“aparentemente” bioativos séo classificados como
“promiscuos” e devem ser descartados de novas
avaliacbes. No presente trabalho, nosso grupo
demonstra uma evolugdo importante na avaliag&o
de um possivel mecanismo de agregacao levando a

inibicdo promiscua (ndo-especifica). Para estes
estudos, selecionamos inibidores da enzima
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase de

Trypanosoma cruzi, alvo molecular importante no

desenvolvimento de novos candidatos afarmacos
. L, . 1

antichagasicos.

Resultados e Discusséao

Varios compostos de origem natural descritos na
literatura, outrora potenciais candidatos a farmacos,
apresentam mecanismo de inibicdo enzimética néo-
especifico.2 Entre as caracteristicas deste
mecanismo temos a ocorréncia de inibicdo tempo-
dependente, curvas de inibicho acentuadas,
sensibilidade & concentragdo da enzima e forga
ibnica, além da diminuicdo da inibicdo observada na
presenca de determinados peptideos e tensoativos.’
Neste trabalho avaliamos trés produtos naturais
identificados como inibidores da enzima GAPDH de
T. cruzi, a quercetina (ICsp = 142 =+ 13 pM), a
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mangiferina (ICsp = 149 + 18 uM), e ottilirésido (ICs
=46 + 7 pM). No método de ensaio para avaliagéo
de inibicdo promiscua foi empregado o tensoativo
Triton X-100, que atua como inibidor da formacéo
de agregados no meio de reacdo. Apés a realizacdo
de vaérios experimentos com a adicdo deste
componente a mistura reacional, na concentracao
de 0,01% v/, ndo foi verificada qualquer
interferéncia na atividade enzimatica da GAPDH de
T. cruzi. Ou seja, os valores de ICsg permaneceram
na faixa limite de 10% de erro estimado da mediada.
As andlises foram realizadas em duplicata,
monitorando-se a reag¢do logo apds adicdo dos
componentes com e sem a presenca de Triton %
100; e entdo, apos a incubag¢do dos compostos com
a enzima nos tempos de 5 e 10 minutos. A
realizacdo destes experimentos foi de grande valor
para descartar a ocorréncia de inibicdo néo-
especifica, onde as moléculas agregam-se em
grandes particulas em solugdo. Portanto, os
resultados demonstram que trés compostos
selecionados para estes estudos sédo inibidores da
enzima GAPDH de T. cruzi nas condi¢cdes padrdes
de ensaio de cinética enzimética.

Conclusdes |

Os compostos analisados, embora apresentem
inibicdo promiscua frente a outras enzimas, néo
demonstraram este mecanismo na inibicdo da
GAPDH de T. cruzi. E de extrema importancia no
processo de planejamento de farmacos a
identificacdo rapida e segura da presenca de
inibicdo ndo-especifica, para que moléculas
candidatas possam ser descartadas, evitando assim
perdas desnecessarias de recursos e esfor¢os.
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