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Introducao |

A hepatite C consiste na inflamacédo do figado
decorrente da infeccdo pelo virus da hepatite C
(VHC ou HCV), e atinge 3% da populacdao mundial,
segundo a OMS.

Atualmente, o tratamento da hepatite C é feito
com a-interferon e ribavirina; entretanto, esse
tratamento, além do alto custo, sofre outras
desvantagens como: eficacia variada em relacéo
aos genétipos do HCV; efeitos colaterais severos;
utilizacao por via intravenosa.

Devido as desvantagens do tratamento atual,
novas estratégias para a terapia anti-HCV
encontram-se em desenvolvimento’. Uma das
estratégias mais promissoras consiste na inibicdo da
protease do HCV, que é vital para a geracdo dos
componentes necessarios para a replicacao viral.

O presente trabalho tem como objetivo a sintese e
avaliacdo da  atividade farmacolégica de
pseudopeptideos derivados dos acidos L-,D- ou
meso-tartarico e dos acidos L- e D- aspartico frente
presentes nos virus da Dengue e da
Imunodeficiéncia humana (HIV). A estrutura geral
destes protétipos se encontra a seguir:
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Figura 1. Estrutura geral dos protétipos a inibidores
de protease

Resultados e Discussao |

O processo de desenvolvimento dos inibidores
especificos da  serino-proteases do HCV,
propormos, com base em modelos presentes na
literatura?, a inativagdo da triade catalitica através da
formacdo de uma acil-enzima estavel. Logo essas
substancias devem possuir um grupamento capaz
de transferir um residuo acila, presente no cerne
diacetiloxi etileno.
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Todos compostos sintetizados foram
caracterizados. ApOs essa etapa foram
encaminhados para o teste de inibigdo enzimatica,
cujo resultado encontra-se no grafico abaixo.

Ensaio in vitro avaliando a atividade proteolitica
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Gréfico 1. Avaliagdo da atividade proteolitica das
proteases de HCV, Dengue e HIV.

Os resultados de inibicdo da protease do HCV
mostram que o Unico padrdo de centros quirais que
esta enzima reconhece esta no composto (6e), com
a diminuicdo da atividade relativa da enzima.

Ja para as proteases do HIV e da Dengue os
compostos testados ndo foram capazes de modificar
a atividade enzimética significativamente.

Conclusdes |

Foram sintetizados sete estereocisdbmeros do
pseudopeptideo em estudo, com rendimentos entre
13-64%.

Os resultados da inibicdo da atividade proteolitica
para a protease de HCV sugerem uma alta
estereoespecificidade na interacdo entre o
pseudopetideo e a enzima, € que O0s
pseudopeptideos testados para as proteases do HIV
e da Dengue ndo sdo capazes de alterar as
respectivas atividades enzimaticas de modo
significativo.
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