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Introducao

O Trypanosoma cruzi € 0 agente causador da
tripanossomiase americana, conhecida como
doenca de Chagas, endémica na América Latina.
Estima-se que 16 a 18 milhdes de pessoas estejam
infectadas e mais de 100 milhdes encontram-se em
areas sob risco de contrair a doenca. Face a
caréncia de antichagasicos, ¢é premente a
necessidade de novas alternativas terapéuticas.® A
enzima 14 a-esterol desmetilase (CYP51) constitui
um alvo potencial para o planejamento de novos
agentes antiparasitarios, uma vez que €
especialmente envolvida na biossintese do
ergosterol, principal esterol de membrana de varios
parasitas, dentre eles o T. cruzi.’* No presente
trabalho, um modelo farmacoférico 3D baseado na
estrutura do ligante bioativo VNF foi empregado no
processo de triagem in silico com o objetivo de
selecionar ligantes capazes de representarem novos
inibidores da enzima CYP51 de T. cruzi.

Resultados e Discussao

O modelo farmacoférico 3D foi gerado no programa
ROCS e incorporou: i) dois pontos aceptores de
ligacdo hidrogénio); ii) um ponto doador de ligacao
de hidrogénio; e iii) trés centros aromaticos (regiao
hidrofobica) (Figura 1). O modelo farmacoforico
gerado foi avaliado utilizando o programa ROCS
(OpenEye Software) e um subconjunto de moléculas
selecionadas como ligantes ativos e decoys da
enzima CYP51+c.

Figura 1. Modelo farmacoférico 3D baseado na
estrutura 3D do ligante bioativo VNF.
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Como pode ser observado na Figura 2, o AUC
obtido foi de 0,902 com 95% confianca. Realizou-se
a triagem virtual com um conjunto de 449 mil
moléculas da base de dados Chembridge,
utilizando-se filtros hierarquicos 2D (FILTER) e 3D
(ROCS). Em etapa posterior, utilizou-se o programa
EON para realizar a busca por similaridade
eletrostatica, considerando-se os melhores scores

de Tanimoto Combo resultantes da busca no ROCS.
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Figura 2. Curva de enriquecimento (AUC) baseada
nos resultados da base de dados de ligantes e
decoys para a enzima CYP51+c.

Conclusodes

O modelo farmacoférico 3D gerado foi capaz de
diferenciar entre ligantes e decoys da enzima
CYP51;c. Este modelo foi empregado com éxito
como filtro molecular no processo de triagem virtual.
A triagem virtual resultou na selecdo de 30
candidatos a inibidores da enzima alvo do parasita.
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