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Introducao

O parasita Trypanosoma brucei é o agente
causador da doenga do sono. Os farmacos
utilizados atualmente apresentam efeitos colaterais
graves e, recentemente, cepas resistentes tém sido

identificadas. A aldolase é uma das enzimas
glicolitcas que podem ser exploradas no
desenvolvimento de novos agentes  anti-

parasitarios. Embora os residuos do sitio ativo
sejam altamente conservados nas enzimas da
classe |, a aldolase é essencial no controle do fluxo
glicolitico no parasita, porém, no eritrécito, a inibicao
da enzima nao provoca nenhum efeito sobre a
glicdlise." Neste contexto, foi empregada uma
estratégia que explora a integragédo de métodos de
QSAR 3D e de docagem molecular para uma série
de inibidores da aldolase, com o objetivo de
identificar caracteristicas quimicas que possam
levar a inibidores mais potentes e seletivos.

Resultados e Discussao

Uma série de 38 inibidores da aldolase,
pertencentes a classe dos monoglicolatos e
glicolamidos de alquila foram obtidos a partir da
literatura, com valores de K; para a aldolase, que
avriam entre 5x102 M e 5,5x10"5 M (fator de
poténcia de 1000 vezes). A interface SYBYL 8.0 foi
utilizada para construir 0 modelo CoMFA.> Um
subconjunto de 30 moléculas foi utilizado como
série treinamento para gerar o modelo, o qual foi
empregado na predicdo da afinidade de um
conjunto teste de 8 moléculas. Com valores de g° =
0,76 e P = 0,95, o modelo apresentou alta
consisténcia interna e externa, demonstrando alta
capacidade de predicdo, dentro da diversidade
quimica considerada. Para o processo de
alinhamento estrutural, foi utilizado o método de
docagem molecular dos inibidores no sitio ativo da
enzima (PDB ID 1F2J), empregando-se o programa
GOLD 5.0. A conformagdo das moléculas na
cavidade de interagdo da proteina foi capaz de
reproduzir as principais intera¢gdes enzima-inibidor
descritas experimentalmente. Este resultado se
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torna mais relevante, a medida que o mapa de
contorno gerado pelo modelo, sugere modificagdes
complementares ao ambiente quimico altamente
polar encontrado no sitio ativo da enzima. Regides
em verde indicam modificagbes por grupos
volumosos. O vermelho indica que grupos
eletronegativos devem ser adicionados naquela
regido, enquanto que o azul sugere substituicoes
por grupos eletropositivos (Figura 1). Substituigbes
por grupos volumosos préximos a um dos grupos
fosfato € uma possibilidade atraente a medida que
nesta regiao do sitio ativo ha uma sub-cavidade que
pode ser ocupada. O mapa também sugere
substituicbes por grupos eletropositivos e
eletronegativos em algumas regides da molécula.

Figura 1. Mapa de contorno CoMFA, indicando regides
onde modificagbes podem levar a um aumento da
afinidade dos inibidores pela enzima.

Conclusoes

A interpretagéo dos modelos CoMFA,
principalmente em relagdo a sua capacidade de
predicdo e seu mapa de contorno, aliados aos
dados estruturais disponiveis para a enzima,
forneceram informagdes valiosas para a
identificagcao de requerimentos estruturais
importantes para o reconhecimento enzima-inibidor,
e, portanto, para o planejamento de compostos
mais potentes frente a aldolase.
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