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Introducao

A doenga de Chagas atinge cerca de 20 milhdes de
pessoas na América Latina causando
aproximadamente 50 mil mortes ao ano, sendo
possivel que outros 100 milhdes de individuos
encontrem-se sob risco de infeccdo em dezoito
paises do continente americano, sendo grande
parte destes no Brasil.' Enzimas sdo alvos
extremamente atrativos para intervencao seletiva
através de moléculas pequenas, com finalidade
terapéutica em uma variedade de disfungdes e
doengas humanas. Um alvo importante € a principal
cisteino protease do Trypanosoma cruzi, a enzima
cruzaina (EC 3.4.22.51).'® Esta proteina esta
envolvida em varios processos vitais do parasita,
tendo um papel importante durante a infecgao de
células do hospedeiro, replicagao e metabolismo.
No presente trabalho descrevemos a sintese e
avaliagdo bioquimica de uma série promissora de
inibidores da cruzaina de T. cruzi.

Resultados e Discussao

As chalconas foram preparadas por condensagao
aldélica. Todos os compostos sintetizados foram
caracterizados por RMN de H' e C', IR e andlise
elementar. Uma série de chalconas foi testada para
inibigdo da enzima cruzaina. Chalconas 1 e 2 sao
derivadas do 3,4-metilenodioxialdeido; chalconas 3-
6 sdo derivadas do 2-hidroxi-3-bromo-4,6-
dimetoxiacetofenona; chalconas 7-20 sdo derivadas
do 3,4-metilenodioxiacetofenona; chalconas 21-27
sdo derivadas da 2-nafitilacetofenona; chalconas
28-31 sao derivadas da 2,4,5-trimetoxiacetofenona;
e chalconas 32 e 33 sao derivadas do 2,4-
dimetoxiacetofenona. Entre o0s 34 compostos
avaliados, 25 tem valor de ICsy na faixa de 20-100
MM. A Figura 1 mostra a estrutura dos inibidores
mais potentes (1, 5 e 10) com ICs= 20 uM que
representam uma nova classe de moléculas
candidatas a futuros estudos de SAR. Os valores de
ICso correspondem a concentragdo de composto
requerida para 50% de inibigdo da cruzaina e foram
determinados através do grafico (% de inibicdo
versus concentragao de inibidor).
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Figura 1. Inibidores mais promissores da série de
chalconas sintéticas.

Para a construgao do gréfico foram feitas no minimo
seis medidas de concentragbes diferentes do
inibidor. Para a avaliagdo bioquimica contra a
cruzaina, a enzima purificada em tampao (50 mM
fosfato de s6dio, 100 mM cloreto de sédio, 5 mM
EDTA, pH 6.5, contendo 5 mM de DTT) foi incubada
com as chalconas candidatas a inibidores em
solugdo de DMSO, por 5 min a temperatura
ambiente seguida pela adicdo do substrato
fluorogénico Z-Phe-Arg-AMC. A fluorescéncia foi
monitorada em um espectrofluorimetro Wallac 1420-
042 PerkinElmer e medidas foram feitas usando
comprimento de onda de 380 nm em excitagdo e
460 nm em emissao.

Conclusoes |

Uma série de chalconas foi sintetizada e muitas
dessas mostraram inibigao in vitro da cruzaina de T.
cruzi promissora com valores de ICso na faixa de
baixo micromolar. Estes resultados demonstram o
potencial destes compostos, representando uma
nova classe de inibidores da enzima do parasita.
Estudos envolvendo a sintese e o desenvolvimento
de relagdes entre a estrutura e atividade para novos
derivados dessa série, estdo em andamento em
nossos laboratérios.
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