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Introducao

A doenca de Chagas, ou tripanossomiase
americana, causada pelo Trypanosoma cruzi,
apresenta-se como grave problema de saude
publica para a América Latina. O arsenal
terapéutico disponivel contra a parasitose é
composto por apenas dois farmacos, nifurtimox e
benznidazol, ambos com baixa eficacia e graves
efeitos adversos, sendo, portanto, urgente a busca
de novas alternativas quimioterépicas1. Estas
envolvem, entre outras medidas, a escolha de um
alvo bioquimico exclusivo do parasita, e compostos
que atuem de forma potente e seletiva nesse alvo.
Nesse contexto, a cisteino-protease cruzaina se
apresenta como alvo promissor na busca de
inibidores candidatos a antichagasicos? Estratégias
modernas de descoberta de novas moléculas
bioativas integram métodos de quimio- e
bioinformatica integrados a estratégias
experimentais, no chamado planejamento de
farmacos com base na estrutura do receptor
(Structure Based Drug Design - SBDD)?. Nesse
trabalho aplicou-se esta estratégia na identificagao
de inibidores da enzima cruzaina de T. cruzi, em
trés etapas: construgdo do farmacoférico; triagem
virtual e avaliagdo bioquimica e biolégica dos
compostos selecionados.

Resultados e Discussao

A andlise comparativa dos campos moleculares e
PCA/CPCA (GRID/GOLPE)* de quatro cisteino-
proteases (cruzaina, falcipaina e catepsinas K e L)
permitiu a elucidagcédo de propriedades moleculares
e fisico-quimicas favoraveis a cruzaina. Estas foram
utilizadas na construgéo do farmacéforo.

Figura 1. A) Farmacodforo baseado no receptor
(vermelho: interagdes hidrofébicas; verde: doador de
ligagdo de H; amarelo: aceptor de ligagdo de H). B)
composto selecionado na busca virtual com
complementariedade ao receptor e obedecendo as
restrigdes farmacoféricas.
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A triagem virtual foi realizada a partir do banco de
dados CHEMDIV (700.000 moléculas), utilizando o
farmacoéforo e filtros moleculares (MM entre 300 e
700; cLogP entre -2 e 5; atomos: H, C, N, O, F, CI,
Br, I, P e S; doadores e aceptores de ligagao de
hidrogénio de 2 a 10; grupos aromaticos de 0 e 6)
no programa UNITY/SYBYL 8.0. Realizou-se a
docagem molecular, no programa GOLD 4.0
utilizando as moléculas filtradas (3105) e a estrutura
cristalografica da cruzaina (1ME4). As 100
moléculas melhor classificadas foram analisadas.
Destas, 11 foram selecionadas e adquiridas, as
quais satisfizeram os critérios do farmacoéforo. A
terceira e ultima etapa foi a avaliagdo bioquimica e
biologica (Figura 2).
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Figura 2. Esquema metodoldgico utilizado na busca
virtual de inibidores da cruzaina.

Os 11 compostos testados inibiram a cruzaina,
sendo que 7 destes na faixa submicromolar de |Cx.
Nos ensaios in vitro de inibicdo do crescimento da
forma amastigota do parasita em concentragcéo
Unica (100 uM), dois dos compostos testados
mostraram resultados significativos, com valores de
inibicdo acima de 60%.

Conclusoes

A integracdo entre técnicas computacionais e
experimentais na abordagem de SBDD empregada
na busca de agentes antichagasicos se mostrou
promissora, selecionando dois candidatos a
antichagasicos, com potente agédo frente a enzima
cruzaina e a cultura de T. cruzi.
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