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Introducao |

A doenca de Chagas, parasitose causada pelo
Trypanosoma cruzi, se apresenta como um dos
problemas médico-sanitarios mais importantes na
América Latina. O arsenal terapéutico disponivel é
composto apenas por dois farmacos, ambos com
baixa eficacia, graves efeitos colaterais e inativos na
fase cronica da doenca, sendo urgente a busca de
novos farmacos contra a parasitose’. A cruzaina,
principal cisteino-protease do T. cruzi em razédo de
seu papel central em diversos processos
bioquimicos no parasita, € considerada um alvo
molecular atrativo para o desenvolvimento de novos
farmacos contra a doenga’. Neste contexto,
métodos em  quimioinformatica  tém  sido
amplamente utilizados para a descoberta e
otimizacdo de novas moléculas bioativas. No
presente trabalho, realizou-se estudo de relacBes
guantitativas entre a estrutura quimica e atividade
biologica (QSAR) em uma série de inibidores da
cruzaina derivados de (tio)semicarbazonas. Os
estudos envolveram a integracdo de métodos
computacionais (docking molecular e QSAR 3D)
para a construcdo dos modelos Udteis no
planejamento de novos inibidores desta enzima.

Resultados e Discussao |

Um conjunto de dados contendo 55 derivados de
(tio)semicarbazonas inibidores da cruzaina (Fig. 1)
foi dividido em série treinamento (45 compostos) e
série teste (10 compostos) para e realizacdo dos

estudos”.
Rz R;

Lo Mo e
m/s‘\\ai/gjz]/ \R4

X=SouO x
Os modelos foram desenvolvidos empregando-se o
modulo de QSAR CoMFA e CoMSIA disponivel na
plataforma Sybyl 8.0 (Tripos Inc, USA). O conjunto
de dados foi estruturalmente alinhado com o auxilio
do programa de docking molecular FlexX
(BioSolvelT GmbH-Germany) no sitio de ligacdo da
cruzaina (PDB ID 1ME4). Os valores de plCs, (-log
ICso) foram empregados como variavel dependente
na modelagem de QSAR. Os melhores modelos

Figura 1. Estrutura geral das
(tio)semicarbazonas.

gerados apresentaram  resultados estatisticos
significativos (CoMFA, ¥ = 0,96 e q2 = 0,78;
COMSIA, r* = 0,91 e g° = 0,73). A capacidade

preditiva (validacdo externa) foi avaliada por meio da
32% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

predicdo do valor de plCsy dos compostos da série
teste, os quais ndo foram considerados durante a
fase de construcdo dos modelos. Os resultados
indicam que os modelos apresentam bom poder de
predicio (COMFA r?peq = 0,81; COMSIA r?)eq = 0,79)
(Fig. 1).
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Figura 2. Valores de plCso experimental X predito para a série
teste e treinamento de inibidores da cruzaina.
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Os mapas de contribuicdo eletrostatica, estérica e
hidrofobica se mostraram complementares ao sitio
de ligacéo da cruzaina e indicam as regifes ao redor
da molécula do inibidor as quais podem ser
exploradas para otimizacdo da propriedade
biologica. Assim sendo, substituintes volumosos no
carbono C5, e eletronegativos no N3 sdo favoraveis
para o0 aumento da capacidade inibitoria. Os
compostos mais potentes apresentam, ainda,
substituintes etila em R2 e os mapas de contribuicdo
estérica indicam positiva a presenca de grupos
volumosos ao redor desses substituintes.

Conclusdes |

Os modelos de QSAR 3D, CoMFA e CoMSIA
obtidos se mostraram robustos e com bom poder
preditivo. A integracdo de métodos computacionais
mostrou-se Gt para a identificacdo das
caracteristicas quimicas e estruturais responsaveis
pela inibicdo da cruzaina. Com base nestes
resultados, podem-se sintetizar novos derivados e
avaliar sua capacidade inibitéria frente a cruzaina.
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