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Introducao

O Trypanosoma cruzi, parasito que causa a Doenca
de Chagas, é altamente dependente da glicélise
como fonte de producdo de ATP, de modo que
compostos que inibem a via glicolitica séo potenciais
tripanossomicidas e esta caracteristica faz das
enzimas da via glicolitica alvos importantes para o
planejamento de farmacos. Os produtos naturais
apresentam diversidade quimica que o0s tornam
importantes na busca de biocompostos
potencialmente utilizaveis como farmacos. O género
Senna (Leguminoseae) é prédigo na presenca de
compostos antracénicos que apresentam diversas e
significativas atividades bioldgicas como
antiinflamatéria, antifingica, antivirética, antitumoral,
purgativa e antioxidante. Senna martiana (Benth) I.
& B. é uma espécie nativa da flora do nordeste do
Brasil conhecida popularmente como “canafistula
brava” e com indicacbes populares de uso como
laxante, abortivo e antitussigeno. Neste trabalho sao
relatados os resultados obtidos através de ensaios
bioquimicos frente & enzima GAPDH de
Trypanosoma cruzi compostos  antracénicos
isolados de Senna martiana.

Resultados e Discussao |

O material vegetal utilizado foi coletado na Chapada
do Apodi-RN, e a identificacdo botanica realizada no
Herbario Prisco Bezerra-UFC. As substancias foram
isoladas através de técnicas cromatograficas e suas
estruturas elucidadas por RMN *H e 3C uni e hi
dimensional, EM e IV. Os ensaios bioquimicos frente
a enzima GAPDH de Trypanosoma cruzi foram
realizados através de dois experimentos:
calorimetria de Titulagdo Isotérmica (ITC) e por
espectrofotometria de NADH formado a 340 nm
(tabela 1).
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Figura 1. Compostos antracénicos isolados de
Senna martiana.
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Tabela 1. Resultados dos ensaios enzimaticos de
inibicdo da enzima (QGAPDH) de Trypanosoma cruzi

Composto % Inibicdo*
Aloe-emodina 0
Crisofanol 5
Fisciona 7
Martianina 64
Inibidor Padr&o (100 p pmol.L™) 40

*Todos os compostos foram analisados em uma concentrag&o
padréo de 200 pmol.L™

A ITC é uma ferramenta importante pois além de
fornecer parametros cinéticos da atividade
enzimatica (kcat, KM e Ki), produz parametros
termodinamicos de interacdo (DH, DG e DS) entre o
alvo biomacromolecular e o composto bioativo,
informacéo que reflete o potencial da atividade
investigada. A medicao da atividade enzimatica da
GAPDH, através da determinacéo
espectrofotométrica, baseia-se no aumento da
absorbancia a medida que o NAD+ é reduzido
sendo este comportamento relacionado com o
potencial da atividade. O ensaio espectrofotométrico
frente a enzima GAPDH+ revelou a quase total falta
de inibicAo para as antraquinonas aloe-emodina,
crisofanol e fisciona, tendo no entanto fornecido um
resultado promissor (valores acima de 30%) para a
martianina, superior ao padrdo de referéncia
utilizado no ensaio. A atividade tripanocida de
martianina foi entéo avaliada através da obteng&o de
sua constante de inibicdo (Ki) determinada por
titulagdo calorimétrica isotérmica (27.3 + 2.47 pmol
L'l), que confirmou o resultado obtido por
espectrofotometria.

Conclusodes

A alta afinidade da Martianina com a enzima
GAPDH;. sugere que esta biantrona glicosilada
isolada de Senna martiana tem potencial no
desenvolvimento de novos farmacos a serem
utilizados contra a doenca de Chagas.
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