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Introducao |

A tripanossomiase Africana, causada pelo parasita
Trypanosoma brucei, é uma doenga negligenciada
grave que atinge milhdes de pessoas no continente
africano. A caréncia de alternativas terapéuticas
Uteis & notavel, o que leva ao agravamento da
situagao, principalmente nas areas mais carentes, e
sugere uma urgéncia imediata por novos farmacos
seguros e eficazes para o tratamento desta
parasitose. Neste contexto, a enzima aldolase de T.
brucei, essencial na degradacdo da glicose, tem
sido identificada como alvo molecular importante
para o planejamento de inibidores enzimaticos.
Dentre as estratégias utilizadas neste trabalho, esta
o planejamento baseado na estrutura do receptor
para a identificagdo de inibidores seletivos da
enzima alvo, através da integragdo de métodos
computacionais e experimentais, com destaque
para o ensaio virtual (VS, do inglés Virtual
Screening)."”

Resultados e Discussao |

Primeiramente foram estabelecidos protocolos de
expressao e purificagdo da enzima aldolase, bem
como foi padronizado ensaio cinético adequado
para avaliacdo de constantes enzimdticas e
propriedades inibitérias de candidatos a ligantes.
Constantes cinéticas como Ky (Michaelis-Menten) e
Vihax foram determinadas experimentalmente para a
enzima. O processo de ensaio virtual foi conduzido
através da docagem molecular de 450.000
compostos da base de dados ZINC empregando-se
a estrutura cristalografica da aldolase (PDB ID
1F2J). Trés estratégias foram utlizadas na
realizacdo dos ensaios, com o uso dos programas
computacionais Dock, FlexX e Gold. A selecdo dos
compostos mais promissores baseou-se em critérios
como a sua posigdo na classificagcdo de cada
método, e a andlise das interacdes intermoleculares
complementares entre ligantes e enzima alvo. A
conformacéo e o posicionamento de cada composto
no sitio ativo também foram avaliados em
comparagao com a conformagéo cristalografica do
substrato em complexo com a enzima. A realizagao

33 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

de ensaios de validagdo com inibidores conhecidos
demonstrou a capacidade do método em classificar
apropriadamente esses inibidores entre as primeiras
posigoes. ApOs a andlise dos resultados obtidos
com os trés programas, foi constatada a tendéncia
de que moléculas carregadas negativamente se
encontram melhor classificadas. Compostos com
esta caracteristica, também realizam um maior
numero de interagdes de hidrogénio com a enzima e
adotam conformagdes semelhantes a conformagao

do substrato.

Figura 1. Conformagdes do substrato, frutose
bifosfato (verde), e do inibidor utlizado como
controle, hexitol bifosfato (cinza), no sitio ativo da
aldolase.

Conclusoes |

Considerando 0S resultados obtidos
experimentalmente com a expressao e purificagéao
da enzima e os resultados alcangados no ensaio
virtual, foram identificados requerimentos estruturais
importantes para o reconhecimento molecular entre
ligantes e a enzima alvo, o que contribuird para o
planejamento de novos inibidores da aldolase de T.
brucei.
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