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A doenca de chagas é um problema de saude que
atinge cerca de 15 milhdes de pessoas na América
Latina.! O arsenal terapéutico contra a doenca é
bastante limitado e insuficiente em todos os
aspectos  clinicos, tornando-se urgente o
desenvolvimento de novos agentes antichagésicos.
A pesquisa em quimica medicinal por novas
alternativas quimioterapicas envolve a identificagcao
de um alvo biolégico, sendo que a enzima cruzaina,
uma cisteino-protease envolvida em todos os
estagios de desenvolvimento e diferenciagdo do
Trypanosoma cruzi, foi selecionada para 0s nossos
estudos.?

O planejamento de farmacos baseado na
estrutura (Structure Based Drug Design - SBDD) é
um método bastante utilizado na identificacdo e
otimizacdo de inibidores enzimaticos®. Esta
metodologia consiste de diversas técnicas
computacionais que utilizam estruturas
cristalograficas de proteinas alvo para o
planejamento racional de ligantes. Entre as técnicas
modernas utilizadas, destacamos a triagem virtual,
que possibilita identificar e selecionar novas
moléculas candidatas a inibidores a partir de bases
de dados de compostos comercialmente
disponiveis. As 17 estruturas da cruzaina em
complexo com ligantes que s&o disponiveis no
Protein Data Bank (PDB) permitiram a aplicacdo de
métodos de SBDD na selegédo de uma nova série de
candidatos a inibidores da enzima alvo.

Resultados e Discussao |

ApOs uma andlise criteriosa das estruturas de
cruzaina depositadas no PDB, para reconhecimento
do sitio ativo e estabelecimento das interacdes
intermoleculares essenciais no processo de ligacao
entre ligantes e proteina, foi selecionada e
preparada uma estrutura para o0 processo de
triagem virtual utilizando o programa Dock 3.5
(Figura 1). Foi utilizada a base de dados lead-like do
ZINC,* qgue consistia de 3.409.091 moléculas com
caracteristicas moleculares apropriadas para a
descoberta de candidatos a compostos lideres.
Foram analisadas visualmente as 500 melhores
poses pontuadas pelo Dock, observando-se também
a complementaridade multifuncional em relacdo ao
sitio, as possiveis ligagbes de hidrogénio e a
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flexibilidade da molécula. A partir destes critérios,
foram selecionadas 32 moléculas para posterior
estudos das interagfes intermoleculares e avaliagdo
biologica. A Figura 2 apresenta a estrutura quimica
de duas moléculas selecionadas.
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Figura 1. Esquema da triagem virtual de inibidores.
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Figura 2. Interagdes intermoleculares de dois ligantes
selecionados.

Conclusdes |

O estudo de SBDD - triagem virtual - realizado
permitiu a selecdo de 32 ligantes que apresentam
boa complementaridade estrutural em relacdo ao
sitio de ligacdo da cruzaina de T. cruzi, e se
caracterizam como potenciais candidatos a
inibidores enzimaticos. Os compostos selecionados
estdo sendo avaliados em ensaios bioquimicos
padrdes para a determinacéo de poténcia, afinidade
e do mecanismo de acdo enzimatico.
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