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Introducao

Em vista da ineficacia e toxicidade da quimioterapia
existente para o tratamento da doenca de Chagas e
das leishmanioses, a busca de novos farmacos € de
extrema importancia. A enzima tripanotiona redutase
(TR) é considerada um alvo molecular validado
para o planejamento de farmacos para o tratamento
de doencas causadas por tripanossomatideos.
Objetivou-se nesse trabalho a sintese e avaliagao
da atividade leishmanicida de bisarilmetilidenos e
estudos de ancoragem molecular (docking) a fim de
se avaliar a afinidade destas substancias pela TR.

Resultados e Discussao

Os bisalrilmetilidenos 1-10 foram planejados com
base na estrutura de analogos bisarilfuranos
inibidores da TR', em razdo de sua maior facilidade
de sintese. A inclusdo de grupos contendo
nitrogénio basico teve como intuito mimetizar a
porcdo espermidina presente na tripanotiona
(substancias 2,5,6e 7).
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As substancias 1-10 foram sintetizadas a partir da
ciclopentanona ou ciclohexanona e o aldeido
correspondente, utilizando NaOH em EtOH (60-90%
de rendimento). A substancias 9 e 10 foram
isoladas como subprodutos. Para avaliacdo da
atividade leishmanicida in vitro de 1-10 foram
utiizadas formas promastigotas de L. (L)
amazonensis. As substancias foram testadas na
concentracdo de 100 uM. Os calculos de docking
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foram realizados no AUTODOCK 4.0. Os resultados
obtidos estao ilustrados na Tabela.

Tabela. Atividade leishmanicida das substancias 1-
10 e valor calculado de pKi encontrado no docking.

Substancia Inibicédo (%) pKi
1 inativo 5,5
2 inativo 4,9
3 inativo 4.8
4 inativo 3,5
5 inativo 5.1
6 62,4 5,8
7 inativo 6,1
8 inativo 4.9
9 inativo 55
10 inativo 4.4

Dentre as substancias testadas, somente o derivado
quinolinico 6 apresentou atividade leishmanicida
significativa. A baixa atividade dessas substancias
pode estar relacionada a sua baixa solubilidade no
meio no qual o ensaio é realizado. Apesar da
semelhanga estrutural entre 6 e 7, existe uma
diferenca significativa de solubilidade entre elas (7
foi menos sollvel no meio do ensaio), 0 que pode
explicar a diferenga das atividades nos estudos in
vitro. A maior afinidade das substancias 6 e 7
(maior pKi calculado)pela TR é, provavelmente,
favorecida pela presenca de grupos volumosos que
permitem um maior nimero de interagcdes de Van
der Waals nos bolsos hidrofébicos do sitio ativo,
além da presenca de atomos de nitrogénio que
possibilitam a formacao de interagdes polares com
a enzima, como verificado nos estudos de docking.

Conclusoes

Apesar de apenas a substancia 6 ter apresentado
atividade leishmanicida significativa, estes estudos
servem como ponto de partida para o
desenvolvimento de uma série de inibidores uma
vez que, pelos estudos de docking, foi verificado
que é possivel a interagao entre estas substancias e
a TR. Os ensaios com a enzima TR estdo em
andamento para confirmacao dos resultados.
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