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Introducao

Tripanosomatideos sdo protozoarios que causam
diversas doencgas graves em humanos, tais como a
doenca de Chagas, doenga do sono e leishmaniose.
Os farmacos disponiveis para o tratamento dessas
infeccdes possuem baixa eficacia e toxicidade
elevada. A falta de ftratamentos efetivos tem
estimulado a busca por novos alvos moleculares e
candidatos a novos farmacos. Nucleosideos purinas
sdo moléculas essenciais aos seres vivos, sendo
obtidos através de dois mecanismos: (i) via de
sintese de novo; e (ii) via de salvagdo. Os
protozoarios nao possuem a via de sintese,
dependendo exclusivamente da via de salvacéo de
purinas para o seu desenvolvimento. Portanto, as
enzimas envolvidas nesta via metabdlica sao alvos
biolégicos atrativos para o desenvolvimento de
novos candidatos a agentes quimiotergpicos. A
enzima nucleosideo hidrolase (NH),1 que catalisa a
hidrélise da ligacdo N-glicosidica dos nucleosideos
do tipo purinas e pirimidinas, € um alvo atrativo e foi
selecionado em nossos estudos. No presente
trabalho, um conjunto de dados foi gerado para uma
série de inibidores da NH de Trypanosoma brucei.
Este conjunto foi alvo de estudos de modelagem
molecular e de QSAR 3D (utilizando-se o métodos
de analise comparativa dos indices de similaridade
moleculares - CoMSIA).

Resultados e Discussao

O conjunto de dados selecionado consiste de 30
inibidores (analogos de iminoiribitol) da NH de T.
brucei."* A propriedade bioldgica considerada foi a
constante de inibicdo (K;), com valores na faixa entre
2 mM e 3 nM (superior a 6 ordens de magnitude). Os
compostos do conjunto de dados foram alinhados
utilizando-se o modo de ligagdo no sitio ativo da
enzima NH do parasita (PDB ID, 2MAS) gerado pelo
programa Surflex.> Os campos estéreos e
eletrostaticos foram definidos com o auxilio de uma
sonda molecular (Csp3 com carga +1). Os modelos
foram desenvolvidos empregando-se o mddulo de
QSAR-CoMSIA disponivel na plataforma SYBYL 8.0
(Tripos Inc, USA). Para a avaliagcdo e otimizagao do
modelo, varias combinagdes foram consideradas
através do processo de focagem da melhor regido.
Diferencas significativas na qualidade estatistica
foram observadas com a variagdo de parametros
como o espacamento da grade (0,5 - 2,0 A). O
melhor modelo gerado apresentou bons parametros
estatisticos (¥ = 0,93; ¢° = 0,74). A consisténcia
interna deste modelo foi avaliada aplicando-se os
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métodos LOO (leave-one-out) e LMO (leave-many-
out). A capacidade preditiva (validagdo externa) foi
avaliada através da predicdo de valores de K, de um
conjunto teste de 6 compostos, que ndo foram
considerados no conjunto treinamento durante a fase
de geragao dos modelos. Os resultados indicam que
o modelo final apresenta alta consisténcia interna e
substancial poder preditivo (lzp,ed =0,78).

Figura 1. Mapas de contorno CoMSIA estéreo (A) e eletrostatico
(B) (verde/amarelo e azul/vermelho, respectivamente) Os
contornos em azul e verde indicam contribuicbes positivas,
enquanto os em vermelho e amarelo indicam contribuigdes
negativas. Os inibidores representados referem-se ao de maior
(magenta, pK; = 8,52) e menor afinidade (branco, pK; = 2,64).

Os mapas de contorno CoMSIA indicam as regides
ao redor da molécula do inibidor onde contribuigdes
estéreas e eletrostaticas podem ser exploradas para
otimizagcao da propriedade bioldgica. (Figura 1). Por
exemplo, substituintes eletronegativos no grupo 2-
amida e eletropositivos no N1 do anel pirrélico sao
favoraveis para o aumento da afinidade, enquanto a
presenga de substituintes volumosos, como a
pirrolopirimidina, sdo desfavoraveis para a afinidade
de ligacao.

Conclusoes |

A integracdo de métodos de planejamento baseado
na estrutura do receptor permitiu a obtengdo de um
modelo robusto de QSAR-CoMSIA, com apreciavel
poder preditivo para novos compostos
estruturalmente relacionados. Além disso, o modelo
é util na compreensdo das bases moleculares
envolvidas no processo de ligacdo dessa série de
inibidores da NH de tripanosomatideos. Esses
resultados sao importantes para trabalhos futuros de
planejamento de quimica medicinal, podendo
contribuir de forma efetiva no planejamento e
desenvolvimento de novos inibidores da enzima alvo
do parasita.
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