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Introducao |

A esquistossomose € uma doenga endémica tropical que
afeta 74 paises ao redor do mundo.” O repertorio de
farmacos disponivel é limitado e/ou inadequado, sendo
agravado pela emergéncia de cepas de parasitas
resistentes. A enzima purina nucleosideo fosforilase de
Schistosoma mansoni (SmPNP, EC 2.4.21) foi
selecionada como alvo para a identificacdo de novos
inibidores candidatos a agentes quimioterapicos contra a
esquistossomose.2 A estratégia utilizada, que incluiu a
criagdo de um modelo farmacoférico baseado na
estrutura do alvo molecular e a triagem virtual de base de
dados de compostos, levou a identificacdo de
tioxotiazolidinonas com promissora atividade in vitro
contra a enzima alvo, representando uma classe inédita
de inibidores da SmPNP. Nossos estudos incluiram
também a expansao da série de inibidores, através da
sintese de novas moléculas, estudos de cinética
enzimatica, mecanismo de inibicio e modelagem
molecular. As estratégias integradas de quimica
medicinal possibilitaram a obtencdo de novos inibidores
competitivos da enzima na faixa do baixo micromolar.

Resultados e Discussao |

A andlise estrutural da estrutura da SmPNP em complexo
com diversos ligantes no sitio ativo do substrato natural
inosina permitiu a identificagdo de propriedades
estruturais e fisico-quimicas importantes para o processo
de reconhecimento molecular. Estas informagdes foram
reunidas em um modelo farmacoférico 3D de 4 pontos
(Figura 1A), o qual foi incorporado no programa UNITY
(SYBYL 8.0) para triagem de moléculas. A base de dados
utilizada foi um subconjunto da “ZINC database” com
300.563 compostos. A busca 3D com o UNITY identificou
17.028 moléculas que apresentavam pelo menos 3 das 4
caracteristicas farmacoféricas. Em seguida, utilizou-se o
programa FlexX para realizar a triagem virtual e gerar o
modo de ligagdo das moléculas selecionadas. Os 500
compostos melhores pontuados pelo FlexX foram
inspecionados visualmente para a selecdo final de novos
candidatos a inibidores.
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Figura 1. (A) Modelo farmacoférico baseado no receptor (magenta:
grupos doadores/aceptores de H; azul: grupos doadores de H; laranja:
grupos hidrofébico). (B) Modo de ligagéo da tioxotiazolidinona no sitio de
ligacdo da SmPNP.
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Dentre as centenas de compostos inspecionados, os
derivados tioxotiazolidinonas apresentaram atrativas
caracteristicas moleculares: (i) satisfaziam trés das quatro
restricdbes farmacoféricas; (i) apresentavam um novo
arcabougo molecular; e (iii) possuiam excelente
complementaridade com o sitio ativo da SmPNP (Figura
1B). Um subconjunto de 4 derivados tioxotiazolidinonas
foi selecionado para sintese e avaliagdo da capacidade
inibitéria. Os compostos apresentaram 60-90% de
inibicdo da SmPNP na concentragdo de 200 uM, sendo o
composto 2 o mais potente identificado (ICsop = 86 uM,
Figura 2A). Visando-se a otimizacdo da propriedade
biolégica foram conduzidos estudos de relagéo estrutura-
atividade, guiados pelos dados de modelagem molecular,
que levaram a obtencdo de um conjunto de 20 derivados
tioxotiazolidinonas como novos inibidores da SmPNP,
entre eles, o composto mais potente foi o 17 (Figura 2A),
que apresentou valor de IC5y de 12 uM, ou seja, 7 vezes
mais potente que o precursor 2. Em seguida, compostos
representativos desta classe foram selecionados para
estudos do mecanismo de inibicdo enzimatica. O dados
cinéticos revelaram revelaram inibigao reversivel do tipo
competitiva frente & SmPNP, ou seja, substrato e inibidor
competem pela ligagdo ao mesmo sitio da enzima, de
forma mutua e exclusiva (Figura 2B).
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Figura 2. (A) Derivados tioxotiazolidinona caracterizados como
inibidores da SmPNP. (B) Grafico de Lineweaver-Burk do inibidor 17.

Conclusoes

A integracdo de estratégias modernas de planejamento
de quimica medicinal foi extremamente util para a
descoberta e desenvolvimento de uma série de inibidores
da enzima alvo que apresentam grande inovagao
representada por sua estrutura molecular e mecanismo
de inibicdo definido. A esquistossomose é considerada
pela Organizacdo Mundial de Saude uma das doencas
tropicais negligenciadas mais importantes em termos
socioecondmicos. Portanto, todos os esforgos possiveis
sao importantes na tentativa de gerar candidatos a novos
agentes quimioterapicos.

Agradecimentos
CNPq, FAPESP
! Steinmann, P.; Keiser, J.; Bos, R.; Tanner, M.; Utzinger, J. Lancet. Infect. Dis.
2006, 6, 411-425.
% Castilho, M.S.; Postigo, M.; Pereira, H. M.; Oliva, G.; Andricopulo, A.D.
Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 10.1016/j.bmc.2010.01.022.

03 0.2 0.1 00 01 02 03
1/[INO]




