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Introducao |

A doenca de Chagas é causada pelo protozoario
flagelado Trypanosoma cruzi e foi descoberta em
1909 por Carlos Chagas. A doenca atinge 18
milhdes de individuos na regido das Américas,
causando 50.000 mortes ao ano e deixando mais de
100 mil pessoas sob risco de infec¢do. Apds um
século de sua descoberta, a doenga permanece
sem qualquer alternativa terapéutica aceitavel. Os
tratamentos disponiveis foram desenvolvidos ainda
na década de 70 (Benznidazol e nifurtimox) e
apresentam baixissima eficacia e fortes efeitos
colaterais." Assim, é extremamente urgente o
desenvolvimento de novos farmacos mais seguros e
eficazes. Nesse sentido, foram realizadas triagens
com cultura de parasitas na forma infectante
tripomastigota, onde foi identificado o complexo
metdlico de ruténio, doador de NO - cis-
[RU(NO)(bpy),SO3]PFs,  (c-[RU'NO'™),  como
molécula capaz de lisar os parasitas in vitro. Além
disso, esse composto se mostra ativo in vivo quando
reduz a quantidade de parasitas na forma
amastigota presente no tecido cardiaco de
camundongos.2 Sendo assim, o presente trabalho
traz estudos cinéticos e estruturais do composto (c-
[Ru"NO'T™), bem como do complexo GAPDH/(c-
[RU'NO*1™), fornecendo assim informacdes que
contribuem para a compreensado das propriedades
atribuidas a essa molécula.

Resultados e Discussao |

Ensaios de cristalizacdo e co-cristalizacdo foram
conduzidos através do método de evaporacdo de
solventes ((c-[Ru"NO*]™)) e difusdo de vapor por
gota suspensa (gapdh/(c-[Ru"NO*1™), utilizando
solugdo de GAPDH na concentra¢do de 12 mg/mL,
pré-incubada com o inibidor na concentragéo de 1
mM. Os cristais de (c-[Ru"NO*]™) cresceram em 4
dias e os cristais do complexo GAPDH/(c-
[Ru"NO"T™) se formaram apés uma semana, ambos
a 19 °C. O composto (c-[Ru"NO*1™) cristalizou no
sistema monoclinico, grupo espacial P2,/C com 4
moléculas na cela unitaria. O empacotamento
cristalino mostra as intera¢des intermoleculares, que
ocorrem entre os grupos nitrosil e sulfito por meio de
ligacdes de hidrogénio (Figura 1). Nessa estrutura
foi observado uma ligeira reducdo no comprimento
da ligacdo Ru-NO (1,746 A), refletindo a principio,
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em um aumento do carater 1T do ligante nitrosil. Com
relacdo ao complexo cristalografico GAPDH/(c-
[RU'NO*1™), ap6s o processamento e refinamento
dos dados estruturais, foi observada junto a cisteina
catalitica (Cys166), a presenca de densidade
continua e positiva referente ao grupo nitrosil (Figura
2).

Figura 1. Empacotamento cristalino da molécula (c-
[RU"NO"T™).

A

Figura 2. Modo de ligacdo do inibidor (c-[Ru"NO'T™) a
Cys166 (CysNO) da GAPDH de T. cruzi.

O complexo formado € estabilizado por ligacdes de
hidrogénio com o residuo His194 e com uma
molécula de agua W1, interacdes-m sdo também
observadas com o grupo benzidamida do cofator
NAD". O modo de ligac&o sugere que 0 mecanismo
de reacdo ocorra de acordo com 0 esquema: c-
[RUlINO+]n + Cys166 <> c-[RullN(O)SCys166]n-1 —
c-[RullOH2]n-1 + NOSCys166.

Conclusodes

Duas estruturas cristalograficas foram determinadas
contribuindo para a elucidacdo do modo de ligagéo
do inibidor (c-[Ru'NO*]™). Esses resultados s&o
bastante relevantes no planejamento de novas
moléculas com mecanismo de agdo semelhante.
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