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Introducao |

Os regimes convencionais de tratamento da
Doenca de Chagas baseiam-se em poucos e ndo
completamente eficazes quimioterapicos.
Considerando as observacdes resultantes de um
conjunto de flavondides e analogos investigados
anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa,
associadas as informacbes extraidas de estudos
publicados que relacionam estrutura quimica e
atividade bioldgica (SAR), assumiu-se a hipotese de
gque o mecanismo de acdo destes compostos
naturais no tratamento desta doenca pode envolver
processo de inibicdo enzimatica mitocondrial da
NADH-oxidase do parasita. Neste trabalho
superficies eletrbnicas (mapa de potencial
eletrostéatico, densidades totais de HOMO e LUMO;
e superficies de HOMO e LUMO) e visualizacao
grafica da interacdo molecular com probes DRY e
H,O foram calculados. A andlise auxiliou na
elucidacdo do grupo farmacéforo, responsavel pela
atividade inibitéria da NADH-oxidase, visando a
aplicabilidade de produtos naturais no tratamento
guimioterapico contra a doenca de Chagas.

Resultados e Discussao |

Todos os compostos (40 principios ativos naturais)
foram submetidos ao mesmo ensaio de inibicdo
enzimatica (NADH-oxidase), selecionados da
literatura'. Os modelos tridimensionais dos ligantes
foram construidos considerando as coordenadas
cartesianas das seguintes estruturas cristalograficas
depositadas no Protein Data Bank (PDB): 1fm8
(resolucdo 2.30 A), 2brt (resolugdo 2.20 A), 1gp5
(resolucdo 2.20 A), 1eyq (resolucdo 1.85 A), 1fm7
(resolugdo 2.30 A), ljep (resolucdo 2.10 A). As
cargas atbmicas parciais foram calculadas pelo
método semi-empirico AM1 (HyperChem 6.0). O
programa MOLSIM 3.2 (The Chem21 Group, Inc.)
foi utilizado para otimizar a geometria de todos os
compostos e realizar simulacdes de dinamica
molecular [100.000 passos; 1fs cada passo; 303 K].
Os conférmeros de menor energia minima foram
selecionados e submetidos ao calculo ab initio 6-
31G*, utilizando-se o programa Spartan for
Windows®. No Spartan calculamos e fotografamos
0s mapas de potencial eletrostético, densidades
totais de HOMO e LUMO, e ainda, as superficies
moleculares de HOMO e LUMO. Apés o célculo ab
initio, os compostos foram salvos no formato .sdf e
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importados para o programa VolSurf+. Calcularam-
se 0os mapas 3D selecionando os probes DRY e
H,O.

Podemos observar as diferencas nas superficies
eletrdnicas e visualizar a interacdo de um composto
ativo e inativo em meio hidrofilico e hidrofébico.
Abaixo podemos observar os mapas 3D obtidos em
composto ativo (fisetina) e inativo (jatrofano-
diterpeno) quanto as superficies de LUMO e
interacdo probes DRY e H,0.

Composto Superficie de LUMO

Interacdo com probes DRY e H;0

Jatrofano-diterpeno
(inativo)

Fisetina
(ativo)

Sendo: cinza atomos de carbono,
branco=hidrogénio, vermelho=oxigénio,
azul=interacdo com probe H,O e verde=interacdo
com probe DRY.

Conclusodes

Observamos que a superficie de LUMO por toda
estrutura molecular e maior interacdo hidrofébica
nos compostos ativos.
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