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Introducao |

A doenca de Chagas € causada pelo parasito
tripanossomatideo Trypanosoma cruzi. Essa doenca
€ endémica na América Latina, afetando cerca de 10
milhdes de individuos, sendo que mais de 25
milhdes de pessoas estdo sob risco de infeccdo.' Os
farmacos utilizados na terapéutica contra essa
doenca apresentam sérios efeitos adversos e
eficdcia apenas durante a fase aguda da doenca. A
enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase
(GAPDH) de Trypanosoma cruzi é um alvo
interessante para o planejamento de farmacos, pois
tripanossomatideos apresentam alta dependéncia
da via glicolitica para obter energia. Existem varios
flavondides que sao inibidores conhecidos da
GAPDH, destacando-se o tilirosideo que a inibie
com valor de ICsy = 46 pM.2 O objetivo deste
trabalho foi buscar por inibidores da GAPDH de T.
cruzi realizando docagem molecular de uma colecéo
de bioisésteros de flavonoides.

Resultados e Discussao |

Foi construida uma colecdo virtual de compostos
bioisostéricos do flavondide tilirosideo através do
programa BROOD. Foram buscados fragmentos
gue sejam bioisésteros do grupo flavona do
tilirosideo (Figura 1), gerando uma colecdo de
compostos.
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Figura 1. Estrutura quimica do grupo flavona

Essa colecdo foi usada para a busca de compostos
comerciais, e depois de construida foi submetida a
uma filtragem molecular usando o programa FILTER
com objetivo de eliminar compostos que n&o
apresentassem caracteristicas farmaco-similares.
Foram geradas as estruturas 3D pelo programa
OMEGA. Para a docagem molecular, foi utilizada a
estrutura cristalografica da GAPDH de T. cruzi
obtida do PDB sob o cddigo 1QXS.® As moléculas
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do banco virtual e a enzima foram preparadas
utilizando o pacote de programas Maestro. A
docagem molecular foi realizada pelo programa
GLIDE v. 5.5 no seu modo de precisdo padréo. Foi
feita uma inspecao visual das moléculas mais bem
pontuadas, e foi observada uma alta
complementaridade dos compostos com o sitio
catalitico da GAPDH. A figura 2a mostra a pose de
um dos bioisosteros que apresentaram alta
pontuacdo e eficiéncia do ligante tedrica. Essa
molécula interagiu com o sitio por meio de cinco
ligacbes de hidrogénio e apresentou alta
complementaridade com o0 mesmo.

Figura 2. (a) Pose de um bioisostero de flavonéide
gue interagiu no sitio onde se liga o0 G3P de modo a
ocupar a regido onde se situa a cisteina catalitica
(amarelo). (b) Sobreposicdo entre o ligante co-
cristalizado (magenta) e o bioiséstero (ciano)

Conclusoes |

A utilizacdo de bioisosteros de flavondides mostra-
se como uma alternativa na selecdo de compostos
tripanossomicidas. Estudos in silico mostram que os
compostos selecionados apresentam alta
complementaridade com a enzima alvo, realizando
interacdes importantes para uma possivel atividade
inibitoria.
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